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POVZETEK 
Kalijevi aciltrifluoroborati (KAT-i) so bor vsebujoče organske soli, ki so zaradi svoje velike 
uporabnosti v sintezni kemiji pričele dobivati na pomenu v zadnjih desetih letih; predvsem 
kot reagenti za hitre sklopitvene reakcije, kot je tvorba amidne vezi in kot prekurzorji za 
sintezo aminoborovih kislin. Te so uporabne kot biokemijski označevalci in zdravilne 
učinkovine, katerih primer je zaviralec proteasoma bortezomib, ki je indiciran za zdravljenje 
diseminiranega plazmocitoma. Potencial delovanja aminoborovih kislin kot skupine spojin 
je mnogo širši od delovanja na samo eni tarči, znane in tržene so namreč že učinkovine na 
drugih tarčah. Ob širokih možnostih uporabe aminoborovih kislin in praktičnosti hitre tvorbe 
amidnih vezi iz KAT-ov se pojavlja nuja po iskanju novih in izboljšanih sinteznih poti za 
KAT-e. Zato smo po literaturnih postopkih sintetizirali strukturno različne KAT-e in 
optimizirali sintezne postopke. Z raznoliko strukturo sintetiziranih KAT-ov smo želeli smo 
želeli predstaviti, da je naš sintezni postopek primeren za sintezo raznolikih KAT-ov in zato 
splošno uporaben. Sintetizirali smo usmerjeno knjižnico KAT-ov, katerih stranske verige 
vključujejo raznolike, tudi konkurenčno reaktivne funkcionalne skupine, substituente z 
različnimi elektronskimi vplivi in sterično različne substituente. Načrtovali smo sintezo 22 
KAT-ov; 10 aromatskih in 12 alifatskih. Pri tem je bilo 14 KAT-ov že znanih, od tega samo 
štirje komercialno dostopni, in 8 popolnoma novih. Izmed 8 novih KAT-ov je bila sinteza 
uspešna pri 4 KAT-ih. V sintezne poti smo uvedli izboljšave predvsem na področju 
natančnejšega spremljanja poteka reakcij, ekonomičnosti in širokega strukturnega razpona 
substratov. Uvedli smo primerno zaporedje dodajanja reagentov in s tem zmanjšali 
nastajanje stranskih produktov. Ugotovili smo, da so vse reakcije močno občutljive na 
temperaturo, mešanje in kvaliteto (starost) reagentov ter da je že zaradi majhnih odmikov od 
predpisanega postopka reakcija bila neuspešna. Prepričani smo, da bi se v nadaljnjem delu 
tega raziskovalnega projekta morali osredotočiti na natančnejše spremljanje reakcij in s tem 
na bolj natančno zaznavanje kritičnih korakov ter parametrov. Še vedno namreč ostaja 
odprto vprašanje izboljšanega sinteznega postopka za pripravo primarnih alifatskih KAT-
ov, učinkovitejše preprečitve nastajanja stranskih produktov tekom reakcije, izpopolnitev 
izolacije in nenazadnje večjega izkoristka. Zaključimo lahko, da rezultati in ugotovitve iz 
tega magistrskega dela vsekakor predstavljajo napredek v sintezi KAT-ov, ki jih lahko 
uporabimo za sintezo aminoborovih kislin – ključnih gradnikov zaviralcev proteasoma. 
KLJUČNE BESEDE: kalijevi aciltrifluoroborati, acilborani, organoborove spojine, 
aminoborove kisline, bortezomib. 
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ABSTRACT 
Potassium acyltrifluoroborates (KATs) are boron-containing organic salts, which became 
important over the past ten years due to their high utility in organic synthesis; particularly as 
remarkable reagents for rapid coupling reactions, such as the amide-forming ligation, and as 
prominent precursors for the synthesis of aminoboronic acids. Those are used as biochemical 
markers and as active substances in therapy, of which the most known is bortezomib. This 
proteasome inhibitor is indicated for the treatment of multiple myeloma. The potential of 
aminoboronic acids is much broader than their effect on a single target. Thus, some of the 
already marketed active substances from this class act on different targets. Given the wide 
potential of aminoboronic acids and great utility of the amide-forming ligation from KATs, 
there is a need to find new and advanced synthetic pathways for KATs. Therefore, 
structurally different KATs were synthesized according to the literature procedures, which 
we optimized. With the wide structural diversity of KATs we wanted to present the 
generality of the synthesis process for structurally different KATs. We have synthesized a 
library of KATs with diverse functional groups on the side chain, substituents with various 
electronic effects and sterically different substituents. In total, we planned the synthesis of 
22 KATs; 10 aromatic and 12 aliphatic. Out of those 22, 14 KATs were already known and 
only 4 out of these 14 were commercially available. In the category of 8 completely new 
KATs, synthesis of 4 new KATs was successful. Synthetic improvements were mainly 
implemented in the area of a more accurate monitoring of the reaction, economic aspect and 
a wide structural range of substrates. We have also ensured the appropriate sequence of 
reagent addition and consequently lowered the formation of side products. We have 
discovered that all reactions are highly sensitive to the temperature, mixing and reagent 
quality (freshness). Even small deviations from prescribed procedure lead to the failure of 
the reaction. To conclude, we believe that further work should focus on closer monitoring of 
reactions and thus detecting critical steps and parameters. Namely, the questions of 
improving the synthetic procedures of aliphatic KATs, more effective prevention of the 
production of side products during the reaction, better isolation process and, ultimately, 
greater yield, remain open. Results and findings of this master's thesis represent a valuable 
advance in the synthesis of KATs, which can be used as precursors of aminoboronic acids – 
key building blocks of proteasome inhibitors.  
KEY WORDS: potassium acyltrifluoroborates, acylboranes, organoboronic acids, 
aminoboronic acid, bortezomib.  
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SEZNAM OKRAJŠAV 
n-BuLi: butillitij 
d: dublet 
dd: dublet dubleta 
ddd: dublet dubleta 
dt: dublet tripleta 
DMF: N,N-dimetilformamid 
DMSO: dimetilsulfoksid 
DNK: deoksiribonukleinska kislina  
DP: diseminirani plazmocitom 
ekv: ekvivalent 
ER: endoplazemski retikulum 
HRMS: masna spektrometrija visoke ločljivosti (ang.: High resolution mass spectrometry) 
J: sklopitvena konstanta 
KAT: kalijev aciltrifluoroborat 
q: kvartet 
i-Pr2NEt: N,N-diizopropiletilamin 
s: singlet 
t: triplet 
td: triplet dubleta 
THF: tetrahidrofuran 
TIM: trifluoroborato iminijev ion dvojček 
TLC: tankoplastna kromatografija (ang.: Thin-layer chromatography) 
UPS: ubikvitin-proteasomski sistem 
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1. UVOD 
 
Bor vsebujoče spojine imajo poleg široke uporabnosti, predvsem v zdravstvene namene, 
izreden pomen tudi v organski sintezi. Derivati borovih kislin se tako uporabljajo v kemiji 
materialov, kot katalizatorji, zaščitne skupine diolov in diaminov, v analizne namene, kot 
zdravilne učinkovine, biokemijske sonde in označevalci (1). Zanimanje za acilborove spojine, 
kamor spadajo tudi kalijevi aciltrifluoroborati (KAT-i), acil N-metiliminodiacetil (MIDA) 
borati in monofluoroacilborati, je pričelo naraščati leta 2007. Takrat so namreč  Nozaki, 
Yamashita in sodelavci izolirali prvi acilborat z reakcijo boril litija in benzoil klorida. Pred 
tem so bile acilborove spojine znane zgolj kot nestabilni reakcijski intermediati, ki jih ni bilo 
mogoče izolirati. To pa se je spremenilo z novimi raziskavami in odkrivanjem novih 
sinteznih poti ter velike aplikativne vrednosti acilborovih spojin (2). Leta 2010 je Molander 
s sodelavci sintetiziral prvi primer KAT-a (3), trenutno pa je komercialno dostopnih že 27 
KAT-ov (4). KAT-i so danes poznani kot organske soli, v katerih je bor vsebujoča skupina 
kovalentno vezana na karbonilni ogljik. KAT-i so zaradi svoje velike uporabnosti v sintezni 
kemiji pričeli dobivati na pomenu v zadnjih desetih letih. So trdne spojine, ki jih definira 
srednja reaktivnost, stabilnost na zraku in vlagi ter možnost hitrega sklapljanja (5). Poleg 
izjemnega pomena v kemijskem raziskovanju, predvsem kot sintezni prekurzorji za 
sintezo aminoborovih kislin, so KAT-i ključna skupina spojin v biokonjugaciji kot 
reagenti za sklopitvene reakcije, zlasti pri tvorbi amidne vezi (6). Pri tem je potrebno 
poudariti, da število na novo sintetiziranih KAT-ov še vedno močno narašča, saj se tej 
skupini spojin pripisuje vedno večja biološka in sintezna uporabnost. Ob tem se hitro 
razvijajo tudi novi postopki sinteze KAT-ov (7).  
 
1.1. Uporaba KAT-ov v sintezni in biološki kemiji 
1.1.1. Sintezni potencial borovih spojin 
Bor se na Zemlji nahaja skorajda izključno v anorganskih spojinah, zato je pojavnost vezi 
C-B v naravi redkejša (8–10). Bor vsebujoče molekule se na široko uporabljajo za sintezo 
raznoraznih senzorjev, kot so označevalci za pozitronsko emisijsko tomografijo, sinteze 
kontrastnih medijev in razvoja bioloških sond (11–13). Na primer boroglicin je pomemben 
strukturni del fluorescenčnega označevalca (14). Razlog za široko uporabnost borovih spojin 
leži v elektronskih lastnostih trivalentnega borovega atoma, ki zaradi proste p-orbitale 
reagira kot Lewisova kislina in reverzibilno interagira z nukleofili (11,12). Borove kisline so 
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Lewisove kisline, ki imajo posebne lastnosti. Zaradi možnosti doniranja vodikove vezi (OH 
skupina) imajo te spojine polaren karakter. Polarnost borove kisline se sicer lahko regulira s 
hidrofobnim repom substituenta, torej preostalega dela molekule, pri tem so manjše borove 
kisline amfifilne. Delna topnost borovih kislin v vodi in polarnih organskih topilih pa vodi 
v probleme izolacije in čiščenja. Borove kisline so v svoji ionizirani obliki bolj topne v vodi 
in se zato težje ekstrahirajo v organska topila kot v neionizirani obliki. So stabilne in 
enostavne za uporabo, zato so zanimiva skupina za sintezne intermediate, saj so predvsem 
zaradi nizke toksičnosti in končne degradacije v borovo kislino B(OH)3 prijazne okolju 
(1,15).  
 
1.1.2. Sintezni pomen KAT-ov pri tvorbi amidov  
Amidi so prevladujoča organska funkcionalna skupina, znana predvsem kot komponenta 
naravnih produktov, zdravilnih učinkovin in kot hrbtenica peptidov (16). Standardna priprava 
amidov zajema kondenzacijo aktivirane karboksilne kisline ali kisline same z aminom. 
Takšen postopek vključuje presežek okolju neprijaznih in velikokrat alergenih organskih 
topil, visoko temperaturo, drage in nevarne sklopitvene reagente, obvezno zaščito 
funkcionalnih skupin ter pogosto počasen potek reakcije. Zaradi zahtevnih pogojev se je 
začel pojavljati interes po kemoselektivni sklopitvi amidov v vodnem mediju. Tvorba 
amidne vezi s KAT-i je za razliko od standardnih postopkov hitra, kemoselektivna, poteka 
pod milimi pogoji, zaščita funkcionalnih skupin med potekom reakcije ni potrebna. Takšna 
tvorba amidne vezi na nezaščitenih substratih, kot so peptidi, je izrednega pomena za 
selektivno modifikacijo peptidov in posledično razvoj novih zdravilnih učinkovin. Peptide 
je tako možno modificirati v smislu izboljšanega razpolovnega časa in stabilnosti. 
KAT-i so zaradi ugodnih sinteznih lastnosti identificirani kot funkcionalne skupine za tvorbo 
amidne vezi z azidi, hidroksilamini bodisi z in-situ generiranimi N-kloroamini (7,16–19).  
- Azidi: 
Leta 2010 so Molander in sodelavci(18) z uporabo KAT-ov in azidov kot reagentov ter 
dodatkom dietil eterat tetrafluoroborove kisline sintetizirali sekundarne amide. Reakcija je 
uspešno potekla s preprostimi alkilnimi azidi, azidi s funkcionalnimi skupinami estrov in 
nitrili, medtem ko so končni produkti z arilnimi azidi in z alken vsebujočimi stranskimi 
verigami razpadli (18). 
- Hidroksilamini 
Napredek je sledil leta 2012, ko so Bode in sodelavci(16) uspešno predstavili hitro 
kemoselektivno reakcijo do sekundarnih amidov, za katero so kot reagenta uporabili KAT 
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in O-benzoil hidroksilamin (Shema 1, oznaka 2). Ta napredna kemoselektivna sklopitev je 
brez katalizatorjev in presežka reagentov potekla zelo hitro v vodnih pogojih. Dejstvo je, da 
je priprava reagenta O-benzoil hidroksilamina zahtevala precej sinteznih korakov, prav tako 
so bili marsikateri sintetizirani reagenti nestabilni (16). Zato je ista raziskovalna skupina leta 
2014 ta reagent zamenjala z N,N-dietilkarbamatom (19), ki je stabilen v sklopitvenih 
pogojih in v primeru nezaščitenih primarnih aminov (Shema 1, oznaka 2). Na ta način se 
sintetizira večje molekule, vključno s proteini z več domenami, protein–polimerske 
konjugate in oligomerne biomolekule. Reakcija poteče ob prisotnosti vseh nezaščitenih 
funkcionalnih skupin, v kislem vodnem okolju, s kinetiko drugega reda in konstanto 20 M−1 
s−1 (19). Slabost te metode je le, da je kinetika odvisna od pH; ta je namreč relativno počasna 
pri pH 7,4, kar ni zaželeno pri delu z zvitimi proteini in v in vivo sklopitvi (20). Nadalje so 
isti znanstveniki(3) leta 2018 poročali o steričnem vplivu KAT-ov na hitrost sklapljanja. 
Tvorba amidne vezi med O-karbamoil hidroksilaminom in primarnimi KAT-i je bila hitra. 
Hitrost nastanka amidne vezi z uporabo sekundarnih KAT-ov je bila v primerjavi s 
primarnimi v razmerju 1:2 in v primerjavi s terciarnimi 1:99. Sterična oviranost KAT-ov 
tako pomembno vpliva na hitrost tvorbe amidne vezi s hidroksilamini (3). Reaktivnost KAT-
ov pri tvorbi amidnih vezi s hidroksilamini je v primerjavi z -ketokislinami, ki se 
uporabljajo za t.i. KAHA sklopitev do amidov, tudi do petdesetkrat večja (16). 
- In situ aktivirani primarni amini 
Leta 2017 so Bode in sodelavci(7) opisali kemoselektivno sklopitev do sekundarnega amida 
z uporabo in-situ aktiviranega primarnega amina in KAT-a kot reagenta (Shema 1, 
oznaka 3). Amin so aktivirali s klorirnim reagentom; postopek N-kloriranja amina je hiter in 
dobro proučen proces, ki poteka v vodi, kar je tudi primerno topilo za kasnejšo sklopitev. 
Hitrost aktivacije amina in uporabljeno topilo predstavljata pomemben napredek postopka 
sinteze amidne vezi. Kemoselektivna sklopitev KAT-ov in primarnih aminov namreč poteka 
hitro, pod milimi pogoji; ob prisotnosti vode in klorirnega reagenta, pri sobni temperaturi ter 
brez zaščite funkcionalnih skupin (kot so karboksilne kisline, alkoholi, alkeni, sekundarni 
amini). Z rahlo modifikacijo pogojev reakcije se lahko acilira tudi primarne amide, sečnino, 
sulfonamide in karbamate (Shema 1, oznaka 4), ki so tipično odporni na aciliranje pod 
zmernimi pogoji (7). 
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Shema 1: 1) Tradicionalna sklopitev do amidne vezi prikazuje reakcijo med karboksilno kislino in 
aminom, ki ima zaščitno skupino Boc. 2) Sklopitev do sekundarnih amidov z uporabo KAT-ov in 
hidroksilaminov ali N,N-dietilkarbamatov kot izhodnih reagentov. 3) Kemoselektivna sklopitev do 
sekundarnih amidov z uporabo KAT-ov in aktiviranih primarnih aminov kot izhodnih reagentov. 4) 
Kemoselektivna sklopitev do imidov z uporabo KAT-ov in aktiviranih primarnih amidov kot izhodnih 
reagentov. R1, R2= alifatska veriga ali aromatski obroč, k = konstanta drugega reda, Cl+= klorirni 
reagent, RT = sobna temperatura (ang. room temperature), THF = tetrahidrofuran, DMF = 
dimetilformamid, CH2Cl2 = diklorometan, t-BuOH = terc-butanol. Povzeto po Bode in soavtorji 
(7,16,19). 
 
Bode in njegova raziskovalna ekipa(17) so leta 2020 predstavili univerzalen postopek za 
sintezo sekundarnih in terciarnih amidov (Shema 2). Kislinsko spodbujena kondenzacija 
KAT-ov in aminov vodi do tvorbe trifluoroboratnih iminov (TIM-ov), ti se nadalje z 
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vodikovim peroksidom (H2O2) oksidativno amidirajo do amidov. Oksidativna amidacija 
poteče hitro in kemoselektivno, pri tem nanjo ne vpliva konkurenčna hidroliza TIM-ov. 
Tvorba amidov lahko poteče z vmesno izolacijo TIM-ov, celotna sinteza pa je izvedljiva tudi 
v eni reakcijski posodi brez izolacij intermediatov (ang.: one-pot synthesis). Sinteza se izvaja 
ob prisotnosti nezaščitenih funkcionalnih skupin, vključujoč kisline, alkohole in tioestre. 
Opisana tvorba amidne vezi na nezaščitenih substratih je pomembna predvsem za selektivno 
modifikacijo peptidov, torej za razvoj novih peptidnih učinkovin z izboljšanimi 
farmakokinetičnimi lastnostmi (17).  
 
Shema 2: Oksidativna amidacija KAT-ov in aminov preko TIM-ov omogoča tvorbo sekundarnih in 
tudi terciarnih amidov. Reakcija poteče pod blagimi pogoji, v vodnem mediju, brez sklopitvenih 
reagentov, katalizatorjev in v prisotnosti nezaščitenih funkcionalnih skupin. AcOH = ocetna kislina, 
i-Pr2NEt = N,N-diizopropiletilamin. Povzeto po Bode in soavtorji 
(17). 
 
1.1.3. Sintezni pomen KAT-ov kot prekurzorjev v sintezi aminoborovih kislin 
KAT-i so pomembna predstopnja v sintezi aminoborovih kislin, ki je ključna funkcionalna 
enota nekaterih zelo uporabnih zdravilnih učinkovin. Največji uspeh iz skupine 
aminoborovih kislin so dosegli zaviralci proteasoma. Široka uporabnost bor vsebujočih 
spojin izhaja iz reverzibilne kovalentne interakcije z nukleofili. Prav ta način interakcije je 
privedel do terapevtske uporabe bor vsebujočih spojin, v katerih borov atom interagira z 
nukleofilnimi ostanki v proteinih, povezanih z boleznijo. To je vodilo v razvoj novih 
terapevtskih sredstev, ki delujejo po kovalentnih mehanizmih (11). Bor se v naravi pojavlja 
predvsem kot mineral, torej v obliki anorganskih spojin, kar predstavlja precejšnjo težavo 
pri uporabnosti aminoborovih kislin, saj so te relativno nedostopne. Bor se zato mora v 
organske spojine uvesti sintezno, kar pa ni vedno trivialno. Največjo nevarnost med sintezo 
predstavlja C-N premestitev bor vsebujoče skupine, ki je zato najpogosteje zaščitena v obliki 
pinakolatnega estra. To je možno predvsem zato, ker bor tvori močne interakcije z nukleofili, 
kar predstavlja amino skupina v aminoborovi kislini (12,14).  
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 V 70. letih prejšnjega stoletja je Matteson odkril prvo sintezno pot do aminoborovih kislin, 
poimenovano Mattesonova homologacija (21). Gre za visoko stereoselektivno metodo, ki 
predstavlja velik napredek na področju organske kemije, vendar pa zahteva ostre reakcijske 
pogoje in stehiometrične količine določenih aditivov. Kljub zahtevnosti sinteze, znanim 
pomanjkljivostim in kemijskemu razcvetu omenjenega področja v zadnjem desetletju; 
predvsem s številnimi novimi in odmevnimi sinteznimi postopki, se v industriji še vedno 
uporablja prav Mattesonova reakcija. Zlasti zaradi široke možnosti uporabe aminoborovih 
kislin se pojavlja nuja po iskanju novih in izboljšanih sinteznih poti. Obstaja mnogo različnih 
sinteznih poti do aminoborovih kislin, ena izmed teh je uporaba KAT-ov kot prekurzorjev. 
Opisal jo je Bode v letu 2018 (11), pri čemer je pomembno, da postopek omogoča vpeljavo 
kakršnekoli stranske verige (alifatske ali aromatske). Ta se predhodno uvede z Grignardovim 
ali organolitijevim reagentom, ki sta ključna reagenta v stopnji sinteze KAT-ov. KAT-i 
reagirajo kot ketoni in učinkovito vstopajo v reduktivno aminiranje. Intermediat 
predstavljajo TIM-i; interne soli iminijevega kationa in trifluoroboratnega aniona. Ti so 
izrazito stabilni in se z lahkoto izolirajo (22). 
Razlika med kemoselektivno sklopitveno reakcijo KAT-a in amina, ki tvori amid, opisano v 
poglavju 1.1.2., v primerjavi z reakcijo KAT-a in amina, ki vodi v sintezo aminoborove 
kisline, je v pogojih. V prvi reakciji so ti vodni, medtem ko so pri tvorbi aminoborove kisline 
brezvodni in vsebujejo obvezen dodatek kisline. Preprosto mešanje KAT-a in amina namreč 
ne vodi v tvorbo iminijevega intermediata, ta reakcija poteče le v prisotnosti kisline, pri 
čemer kislina tvori sol s sproščenim kalijevim ionom. TIM-i, ioni dvojčki, nastanejo ob 
dodatku kislin (HCl, AcOH, ali CF3CO2H). TIM-i nastanejo kemoselektivno v prisotnosti 
skoraj vseh funkcionalnih skupin, vključujoč karboksilne kisline, estre, nitrile in aldehide 
(17,22). 
Bode in sodelavci so tako nastale TIM-e nadalje reducirali do aminoborovih kislin z uporabo 
stehiometrične količine akiralnega borhidrida. Nastali produkt je bil racemna zmes derivata 
aminoborove kisline, kar je slabost te metode. V okviru raziskovalnega dela, ki poteka na 
Fakulteti za farmacijo, Univerze v Ljubljani, se razvija postopek stereospecifične sinteze 
aminoborovih spojin, katerega osnova je prej opisan Bodejev postopek (22).  
 
1.2. Primeri uporabe KAT-ov v biološki in farmacevtski kemiji 
1.2.1. Pomen KAT-ov pri tvorbi amidov 
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Trenutno so peptidi lahko modificirani z lipidi in PEG-i (polietilen glikoli), s pomočjo 
katerih se podaljša razpolovni čas in stabilnost učinkovine. Selektivna modifikacija peptidov 
je izjemno pomembna za razvoj novih peptidnih učinkovin. Opisana metoda kemoselektivne 
sklopitve KAT-ov in primarnih aminov do amidov iz poglavja 1.1.2.(17) omogoča direktno 
derivatizacijo N-terminalnega konca proteina ali prostih amino skupin na stranskih verigah. 
Ta reakcija je možna kljub prisotnosti številnih stranskih nezaščitenih funkcionalnih skupin, 
kar je izjemna ugotovitev, ki močno pripomore k selektivni modifikaciji peptidov. Z uporabo 
KAT-ov kot reagentov za biokonjugacijo so Bode in sodelavci tako modificirali že lizinski 
ostanek antidiabetičnega GLP-1 analoga in sicer so različne KAT-e pripeli na amino skupino 
na stranski verigi lizinskega ostanka (17). Sklapljanje KAT-ov je zelo primerno tudi za hitro 
tvorbo biokompatibilnih hidrogelov, pri čemer PEG-KAT tvori s hidroksilaminom amidno 
vez in tako tvori mrežasto strukturo. Hidrogeli imajo izreden pomen predvsem pri dostavi 
zdravil in zdravljenju ran (23). Med drugim je Bodejeva raziskovalna ekipa na stransko verigo 
KAT-a vključila 18F in to spojino s tvorjenjem amidne vezi pripela na peptid. Takšen 
kompleks služi za hitro radioaktivno označevanje peptidov pri sobni temperaturi (24). 
 
1.2.2. Pomen KAT-ov kot prekurzorjev v sintezi aminoborovih kislin 
Kot že prej omenjeno, obstaja več različnih načinov sinteze aminoborovih kislin, od tega je 
eden pomembnejših preko sinteze KAT-ov kot prekurzorjev. V razred aminoborovih kislin 
spadata zaviralca proteasoma bortezomib in iksazomib, ki sta indicirana za zdravljenje 
diseminiranega plazmocitoma ter protibakterijska učinkovina vaborbaktam (11,25).  
 
Struktura in mehanizem zaviralcev proteasoma 
S pomočjo KAT-ov sintetizirane aminoborove kisline so bioizosteri aminokislin. 
Sprememba substrata proteaze v zaviralec, ki vsebuje bor, vključuje torej zamenjavo 
karboksilne kisline z borovo kislino. Zamenjava ogljika z borom omogoča dobro prehodno 
stanje, analogno zaviranju hidrolitičnih encimov (Shema 3). Znana aminoborova kislina 
bortezomib tako posnema peptidni substrat proteasoma, s tem da je na C-koncu karboksilna 
kislina zamenjana z borovo kislino (C-terminalna aminoborova kislina je tako L-borolevcin). 
Ta bioizosterna zamenjava je ključna za uspešnost aminoborovih kislin kot zaviralcev 
proteasoma. Pri tem je potrebno poudariti, da je borova kislina bioaktivna oblika mnogih 
zaviralcev proteasoma (11,13,14). 
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Shema 3: A) Splošni mehanizem delovanja serinskih proteaz. B) Verjeten mehanizem encimskega 
zaviranja bor vsebujočih spojin. Borova kislina tvori analog prehodnega stanja in tako povzroči 
inaktivacijo encima. Povzeto po Das in soavtorji (13). 
 
Bor je elektrofil, ki ima edinstveno sposobnost tvorbe različnih koordinacijskih interakcij s 
proteinsko tarčo (od nenabite trigonalne planarne strukture do anionske tetragonalne). Ta 
lastnost razlikuje bor od ostalih elektrofilov, ki omogočajo le eno vrsto interakcije z aktivnim 
mestom (predstavniki teh so Michaelovi akceptorji, denimo ,β-nenasičeni ketoni). Ob 
tvorbi kovalentne vezi med borovim atomom in proteazo se naboj prenese z borovega na 
kisikov atom, kar vodi v transformacijo iz nenabite trigonalne planarne borove kisline (sp2 
hibridizacija) v anionsko tetragonalno strukturo (sp3 hibridizacija) (Shema 3). Do 
delokalizacije naboja pride, ker trigonalni borov atom sprejme elektronski par od nukleofila 
(11). Natančneje, kovalentna vez se tvori med borovim atomom in nukleofilnim kisikovim 
atomom proteasomskega treonina1. Obe kisli OH skupini borove kisline tvorita vodikove 
vezi s proteasomom. Glicin47 stabilizira oksanionsko luknjo, medtem je z vodikovo vezjo 
povezan z OH skupino borove kisline. Druga OH skupina borove kisline tvori vodikovo vez 
z N-terminalnim atomom treonina1 (Slika 1). Opisano stanje je stabilno nekaj ur, čeprav je 
reakcija reverzibilna (26). Reverzibilna kovalentna interakcija z nukleofili je odvisna od stanja 
in hibridizacije borovega atoma. Bor z različnimi interakcijskimi koordinacijami omogoča 
možnost prilagajanja na strukturne spremembe med vezavo. Prav interkonverzija iz 
trigonalne v tetragonalno obliko je ključna za uporabnost borovih kislin kot zaviralcev 
encimov. Sprememba v obliki, velikosti in polarnosti substituentov ob borovem atomu lahko 
povzroči pomembne konformacijske efekte (11). 
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Slika 1: Vezava molekule bortezomiba na kimotripsinskem (β5) in kaspaznem (β1) aktivnem mestu 
proteasoma. S črno barvo so prikazani aminokislinski ostanki proteasoma, ki interagirajo z zdravilno 
učinkovino bortezomibom. Vodikove vezi so obarvane rumeno. Povzeto po Groll in soavtorji (27).  
 
Ubikvitin-proteasomski sistem 
26S proteasom je velik beljakovinski kompleks in kot del ubikvitin-proteasomskega sistema 
(UPS) uravnava mnoge celične procese ter vzdržuje homeostazo funkcionalnih beljakovin v 
celici. Njegova glavna vloga je razgradnja (proteoliza) napačno zvitih ali poškodovanih 
proteinov, ki so predhodno ubikvitinirani oziroma označeni za razgradnjo s proteasomom. 
V patogenezi mnogih bolezenskih procesov, kot so določene vrste raka in avtoimunske 
bolezni, ima pomembno vlogo prav okvarjena funkcija UPS. Povečana proteasomska 
aktivnost je povezana z malignimi boleznimi, predvsem tumorske celice izločajo veliko 
proteinov, ki so posebej odvisni od UPS. Prav zaradi te odvisnosti so tumorske celice še 
posebej občutljive na potencialno zaviranje UPS. Zaradi zaviranja proteasoma se napačno 
zviti, nefunkcionalni proteini, ki bi morali biti razgrajeni s proteasomom, akumulirajo v 
endoplazemskem retikulumu (ER) ter citosolu, kar povzroči preobremenjenost ER, 
generiranje presežnega kisika in deregulacijo znotrajceličnih proteinov. Vse skupaj vodi v 
stres, povečano količino regulatornih proteinov, kar vpliva na več signalnih kaskad v celici. 
To povzroči izgubo tesne kontrole celičnega cikla in končno vodi v apoptozo rakave celice 
zaradi poškodbe deoksiribonukleinske kisline (DNK) (26,28,29). 
26S proteasom vsebuje 20S jedro in 19S regulatorne podenote. 20S jedro je podrobneje 
zgrajeno iz treh aktivnih podenot z različnimi katalitskimi aktivnostmi: β1 (kaspazna), β2 
(tripsinska) in β5 (kimotripsinska) podenota (26,30). Pri sesalcih so poznani trije tipi 20S jeder: 
konstitutivni proteasom (cCP), ta je izražen v vseh celičnih tipih, imunoproteasom (iCP), ki 
se v fizioloških razmerah pojavlja predvsem v hematopoetskih celicah in timoproteasom 
(tCP), ki se nahaja izključno v kortikalnih epitelijskih celicah priželjca. Imunoproteasom se 
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pod vplivom TNF- in interferona- v procesu akutnega imunskega odziva oziroma vnetja 
izrazi tudi v ostalih celicah (29,31). Proteasom je bistven tudi pri aktivaciji transkripcijskega 
faktorja NF-kB. Pri razvoju raka in pri vnetnem odzivu ima NF-kB namreč pomembno 
vlogo. Ta dejstva predstavljajo znanstveno osnovo za zaviranje proteasoma z namenom 
terapije neoplastičnih in avtoimunskih bolezni. Pri tem lahko do neke mere s selektivnim 
zaviranjem konstitutivne ali imunoproteasomske oblike reguliramo profil delovanja in 
stranskih učinkov (26). 
 
Diseminirani plazmocitom 
Diseminirani plazmocitom (DP) oziroma multipli mielom je oblika krvnega raka, pri 
katerem rakave celice izločajo veliko proteinov, ki so odvisni od UPS poti (32). Prav zaradi 
tega je bortezomib v prvi vrsti zdravljenja. DP predstavlja 13 % vseh krvnih rakov (15,32,33). 
Preživetje se je v zadnjih dvajsetih letih z novimi diagnostičnimi sredstvi in inovativnimi 
oblikami terapije, kot so imunoterapija, hormonska terapija, transplantacija matičnih celic in 
personalizirana terapija izboljšalo s treh na pet ali še več let (34,35). DP je maligna novotvorba 
oziroma maligni tumor limfocitov B, ki so skoraj dosegli zrelost plazmatk, odgovornih za 
tvorbo protiteles. V okviru te bolezni se plazmatke kopičijo v kostnem mozgu, pogosto pa v 
velikih količinah izločajo še nenormalna protitelesa (večinoma imunoglobuline IgG in IgA) 
ali njihove lahke verige, poimenovane proteini M oziroma mielomski proteini. Pretirana rast 
rakavih plazmatk povzroči zavrtje rasti ostalih krvnih celic, kar lahko vodi do anemije, 
trombocitopenije in levkopenije. Dodatni bolezenski znaki so tudi hiperkalciemija in slabša 
odpornost na infekcije (32,36). Zdravljenje simptomatskih bolnikov je sestavljeno iz 
specifičnega, proti plazmacitomu usmerjenega zdravljenja ter podpornega zdravljenja (36). V 
kolikor bolnikova biološka starost in stanje ključnih organskih sistemov to dopuščajo, se 
specifičnemu zdravljenju priključi avtologna presaditev krvotvornih matičnih celic (PKMC) 
(34). Indukcijsko zdravljenje pred PKMC vključuje tri izmed štirih skupin zdravil: 
kortikosteroide, imunomodulacijska zdravila, zaviralce proteasomov in alkilirajoče 
citostatike. Svetovne smernice narekujejo kombinacijo treh zdravil, pri čemer je osnova, ki 
se uporablja v vseh stadijih bolezni, zaviralec proteasoma bortezomib, v kombinaciji s 
kortikosteroidi (37,38). Marca 2019 je Svetovna zdravstvena organizacija odobrila vključitev 
bortezomiba in dveh imunomodulatorjev (talidomida in lenalidomida) na listo esencialnih 
zdravil za zdravljenje DP (39). Bortezomib specifično in reverzibilno zavira predvsem β5 
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podenoto, z nižjo afiniteto pa se veže in zavira tudi β1 ter β2 podenoti 20S proteasomskega 
jedra (Slika 1). Prav tako zavira β5i podenoto imunoproteasoma (31). 
 
Nadaljnji razvoj zaviralcev proteasoma 
Kljub visoki učinkovitosti prvih zaviralcev proteasoma, kot je bortezomib, pa velik delež 
bolnikov ne dosega zadostnih kliničnih odzivov, možen je pojav rezistence, način 
administracije je za bolnika neprijeten (intravenski ali subkutan), neželeni učinki pa resni. 
Prav zaradi teh dejavnikov je prišlo do razvoja druge generacije zaviralcev proteasoma 
(Preglednica I), kjer se napredek osredotoča predvsem na zmanjšanje resnih neželenih 
učinkov, kot je periferna nevropatija. Ta je posledica izventarčnega delovanja bortezomiba 
na serinske proteaze, udeležene v procesu preživetja nevronskih celic. Na trgu sta že dva 
proteasomska zaviralca druge generacije; iksazomib in karfilzomib (ki ni aminoborova 
kislina), medtem ko so marizomib, oprozomib in delanzomib še vedno v kliničnem 
preizkušanju (26,30,31). 
 
Preglednica I: Strukturne formule prve (bortezomib) in druge generacije (ostali predstavniki) 
zaviralcev proteasoma. Benzilni substituent bortezomiba ščiti kovalentno vez med borovim atomom 
in treoninom (aminokislinskim ostankom na proteasomu) ter tako preprečuje hidrolizo zaviralca. 
Razpolovni čas disociacije iksazomiba je zaradi odsotnosti benzilnega substituenta, ki ščiti vez med 
atomom bora in treonina, tako šestkrat krajši napram bortezomibu. To je tudi razlog za slabšo 
penetracijo bortezomiba v tkiva v primerjavi z iksazomibom. Proteasomi so namreč visoko 
koncentrirani v rdečih krvnih celicah, zato daljša vezava učinkovine na proteasom (kot je razvidno 
pri bortezomibu) povzroči ujetost učinkovine v krvnem obtoku in tako prispeva k slabši porazdelitvi 
v tkiva (11,40,41). 
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Terapevtska uspešnost zaviranja serinskih proteaz, kot jo izkazuje bortezomib, je privedla 
do raziskav na področju zaviranja drugih encimov po analognem mehanizmu in s tem do 
širokega spektra novih obetavnih spojin (Slika 2). Med ciljanimi novimi encimi so trombin, 
dipeptidil peptidaze (DPP), 6 β-laktamaze, penicilin vezavni protein (ang.: penicilin binding 
proteins PBP), HCV NS3/4A proteaza, enteropeptidaza, in proteaza mikozin. Napredek je 
tako bil dosežen pri razvoju spojin proti raku, pri spojinah s protivirusnimi in 
antibakterijskimi aktivnostmi (14). Učinkovine, ki vsebujejo bor, bodo morebiti v prihodnosti 
uporabne tudi za zdravljenje možganskih tumorjev, saj prehajajo hematoencefalno pregrado 
(13). 
 
Slika 2: Bor vsebujoče učinkovine v drugih tarčnih celicah. V molekulah je označen -aminoborov 
strukturni del. Povzeto po Das in soavtorji (13). 
 
1.3. Zgodovinski pregled sinteznih postopkov KAT-ov 
Acilborani so zelo zanimiv in hkrati dokaj nerazvit razred funkcionalnih skupin v organski 
kemiji. Vse do leta 2007, ko je Nozaki s sodelavci odkril pomen acilboranov in sintezne 
pristope zanje, so bili ti poznani zgolj kot reaktivni intermediati (3,42). Relevantnost tega 
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razreda spojin in s tem število sinteznih postopkov pa z leti močno narašča. KAT-i so 
dandanes sintetizirani po zelo različnih sinteznih postopkih, torej tudi z različnimi izhodnimi 
reagenti, kot so arilhalidi, Grignardovi reagenti, aldehidi, vinilne borove kisline, alkini in 
kislinski kloridi (Shema 4) (17). Leta 2010 sta Curran in Lacôte poročala o sintezi acilboranov 
iz N-heterocikličnih karben-stabiliziranih boratov (3,42). Istega leta je Molander sintetiziral 
prvi primer KAT-a z litiacijo metoksi vinil etra z naknadnim ujetjem B(OiPr)3 in dodatkom 
KHF2 k danemu vinilboratu. Bode je v letu 2012 iz benzotriazolnih N,O-acetalov pripravil 
KAT-e s preprostimi alifatskimi in aromatskimi verigami. Uporabljeni reakcijski pogoji in 
obdelava s KHF2 so preprečili sintezo številnih substratov, vključno s tistimi, ki vsebujejo 
bazične dušikove atome, estre in celo veliko arilnih halogenidov (5). Iz vinil borovih spojin 
je s pomočjo večstopenjske sinteze mogoče tvoriti N-metiliminodiacetil (MIDA) acilborane, 
pri čemer MIDA služi kot neke vrste zaščitna skupina za bor. To je leta 2012 dognal Yudin. 
Ne dolgo od tega sta Ito in Perin neodvisno poročala o sintezi acilboranov z oksidacijo vinil 
(MIDA) boratov. Bode je predstavil sintezo KAT-ov na podlagi elektrofilnega prekurzorja 
(etiltio-trifluoroborat-metan dimetiliminijev ion dvojček) tako za sintezo aromatskih 
(2014), kot tudi alifatskih (2018) KAT-ov. Ta je bil uporabljen v tej magistrski nalogi za 
sintezo KAT-ov. Napredek na področju alifatskih KAT-ov je predvsem ta, da je postopek 
primeren za primarne, sekundarne in prvič tudi za terciarne alkilne substrate, zahteva zmerne 
pogoje in na koncu enostopenjske sinteze daje visoke izkoristke (62 – 95 %) (3,5). 
 
Shema 4: Pregled različnih postopkov za sintezo KAT-ov. Povzeto po Bode in soavtorji (6). 
 
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani  Špela Bohinec 
Magistrska naloga 
14 
 
Novosti v sintezi KAT-ov 
Zaradi velike uporabnosti KAT-ov obstajajo že novi sintezni pristopi in sicer z drugačnimi 
prekurzorji. Pri prej omenjenemu in uporabljenemu elektrofilnemu prekurzorju so Bode in 
sodelavci(6) leta 2019 zamenjali žveplov atom z bolj reaktivno skupino, kot so halogeni ali 
triflati, saj naj bi ta olajšala sklopitev. Postopek zaradi slabe sintezne dostopnosti in 
nestabilnosti sintetiziranih reagentov ni bil uspešen. Z dodajanjem nove funkcionalne 
skupine so nadaljevali s spremembo prekurzorja v nukleofil. Tako so pripravili kositrov 
iminijev trifluoroborat, bifunkcionalen iminijev prekurzor, ki ima v svoji strukturi 
nukelofilen kositer in trifluoroborat (Shema 5). Reakcija s takšnim reagentom je poznana kot 
kemoselektivna s paladijem katalizirana sklopitvena reakcija. Stillejevo sklapljanje je 
podskupina sklopitvene reakcije, pri čemer sta dva fragmenta, eden od njiju organokositrov, 
združena s pomočjo kovinskega katalizatorja, v tem primeru paladija. Priprava KAT-ov s 
takšnim prekurzorjem ne zahteva oksidacijskega reagenta ali močnega ogljikovega 
nukleofila. Nastali prekurzor je tekočina, ki se strdi v vosek pri 4 °C. Slednji je precej 
stabilen, segrevanje pri 60° C v THF v prisotnost vode ne povzroči razkroja. Za razliko od 
žveplovega prekurzorja s kositrovim prekurzorjem ne moremo sintetizirati nasičenih 
alifatskih KAT-ov. Je pa kositrov prekurzor (tako kot tudi žveplov) primeren za sintezo 
aromatskih, heteroaromatskih ter - in β-nenasičenih aciltrifluoroboratov (Shema 5, 6). 
Kositrov prekurzor v primerjavi z žveplovim omogoča boljši izkoristek nekaterih aromatskih 
KAT-ov, predvsem orto-substituiranih in tistih s karbonilno-substituirano skupino na 
aromatskem obroču. Prednost te metode je tudi v tem, da omogoča katalitsko sintezo KAT-
ov, medtem ko je slabost v omejenosti na tvorbo aromatskih, heteroaromatskih in ,β-
nenasičenih KAT-ov ter toksičnosti kositrovih spojin (6). 
 
Shema 5: Sinteza aromatskih in heteroaromatskih KAT-ov s kositrovim prekurzorjem, označenim z 
(I). Povzeto po Bode in soavtorji (6). 
 
Shema 6: Sinteza ,β-nenasičenih KAT-ov. Povzeto po Bode in soavtorji (6). 
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2. NAČRT DELA 
 
Naš namen je sintetizirati in optimizirati postopke sinteze strukturno različnih KAT-ov, tako 
alifatskih, kot tudi aromatskih. Sintetizirali bomo nekaj že prej poznanih KAT-ov in uvedli 
izboljšave sinteze, prav tako bomo sintetizirali strukturno nove KAT-e; in sicer takšne s 
heterocikličnimi substituenti, z različno sterično oviranostjo in s skupinami, ki imajo močne 
elektronske vplive (Preglednica II, III). Ugotavljali bomo specifične parametre pri sintezi 
strukturno podobnih KAT-ov. Sintetizirani KAT-i bodo osnova za nadaljnjo pretvorbo 
do aminoborovih kislin v okviru raziskovalnega dela, ki poteka na Fakulteti za farmacijo in 
se osredotoča na razvoj nove katalitske metode za sintezo aminoborovih kislin (Shema 7). 
Ta vrsta spojin se uporablja v mnoge namene, predvsem pri kemičnem zaznavanju, kot 
biološke sonde in v terapiji. 
 
Preglednica II: Predstavljene strukturne formule vseh načrtovanih alifatskih KAT-ov. Opisane so 
strukturne posebnosti spojin ali skupine spojin, ki bi lahko vplivale na specifičnost poteka sinteze. S 
sivo so označene  na novo načrtovane spojine, ki še niso bile predstavljene v literaturi. 
 Vpliv primarnega 
alifatskega reagenta 
 
Vpliv sekundarnega 
alifatskega reagenta 
  
Vpliv velikosti cikličnega 
substituenta 
 
Aromatski fragment, 
ki vpliva na sterično 
oviranost  
 
Heterociklični 
fragment, ki prav tako 
vpliva na sterično 
oviranost 
 
 
Vpliv dvojne vezi v 
stranski verigi 
 
Vpliv terciarnega alifatskega 
reagenta 
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Vpliv trojne vezi v 
stranski verigi 
 
Vpliv terciarnega alifatskega 
reagenta in trojne vezi v 
stranski verigi 
 
Preglednica III:  Predstavljene strukturne formule vseh načrtovanih aromatskih KAT-ov. Opisane 
so strukturne posebnosti spojin ali skupine spojin, ki bi lahko vplivale na specifičnost poteka sinteze. 
S sivo so označene na novo načrtovane spojine, ki še niso bile predstavljene v literaturi. 
 
Elektronski vplivi 
substituentov 
 
Vpliv mesta 
substitucije na  
aromatskem 
obroču 
  
 
 
Vpliv 
heterociklične 
stranske 
skupine 
 
Vpliv kompetitivne 
funkcionalne skupine 
(F in Br v izhodnem 
reagentu) 
 
 
Vpliv sterične 
oviranosti 
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Shema 7: Predstavljen pregled raziskovalnega dela, ki poteka na Fakulteti za farmacijo. Prikazan je 
razvoj nove katalitske metode za sintezo -aminoborovih kislin. Ta magistrska naloga predstavlja 
del tega raziskovalnega dela s poudarkom na sintezo KAT-ov kot sinteznih prekurzorjev v sintezi -
aminoborovih kislin. Zajemala bo sintezo prekurzorja in sledečo sintezo alifatskih ter aromatskih 
KAT-ov na podlagi znanih literaturnih postopkov (v shemi označeno z modrim okvirjem).  
 
Vse eksperimentalno delo v okviru te magistrske naloge bo opravljeno v laboratorijih 
katedre za farmacevtsko kemijo, Fakultete za farmacijo, Univerze v Ljubljani, pod 
mentorstvom prof. dr. Zdenka Časarja, univ. dipl. inž. in somentorstvom asist. Andreja 
Štermana, mag. farm. 
 
 
3. MATERIALI IN METODE 
 
3.1. Reagenti, topila in raztopine 
Uporabili smo kemikalije iz komercialnih virov brez nadaljnjega čiščenja; razen kjer je to 
izrecno navedeno. Za eksperimentalni del magistrske naloge smo uporabili kemikalije 
proizvajalcev Sigma-Aldrich, TCI, Fluorochem, Acros Organics, Activate Scientific, Merck 
in Fluka.  
 
Brezvodni tetrahidrofuran (THF) smo z destilacijo pripravljali sproti, tako da pri uporabi 
ni bil starejši od dveh tednov, saj so vse opisane reakcije potekale pri brezvodnih pogojih. 
Postopek destilacije THF je potekal tako, da smo pripravili veliko bučko z okroglim dnom 
in dvema vratovoma, opremljeno z magnetnim mešalom, destilacijsko glavo in dovodom 
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argona. To smo namestili na grelnik (kaloto), dodali komercialno dostopen THF, benzofenon 
in koščke natrija. Natrij-ketilbenzofenon sistem je služil za odstranjevanje vode in razpadnih 
produktov THF-a, kot so peroksidi, ter hkrati tudi kot barvni indikator, pri čemer je modra 
obarvanost tega kompleksa dala vedeti, da v bučki vladajo brezvodni pogoji in da lahko 
pričnemo z destilacijo THF. Modre barve je namreč ketilni radikal, ki reagira s peroksidi in 
je stabilen le v brezvodnih pogojih – rjava barva je tako pomenila razpad ketila zaradi 
prisotnosti vode. Raztopino smo po doseženi stabilni modri barvi refluktirali eno uro, pri 
čemer je bila bučka segreta na približno 85 °C, magnetno mešalo ves čas vklopljeno, dovod 
argona pa konstanten. Destilat smo zbirali pod argonovo atmosfero v predhodno prežarjeno 
erlenmajerico, ki je vsebovala aktivirana molekulska sita razreda 0,4 nm (10 V/V% glede na 
topilo). Sita smo aktivirali tako, da smo erlenmajerico priključili na vakuumsko črpalko in s 
tem zagotovili odsotnost vlage, medtem pa sita segrevali z žarilno pištolo (nazivna 
temperatura zraka 550 °C) 30 minut. Tako pridobljen brezvodni THF smo hranili pod 
argonovo atmosfero in zahtevane količine vedno odvzemali s prežarjeno brizgo in iglo. 
Erlenmajerico z brezvodnim THF smo ovili v aluminijasto folijo, da smo topilo zaščitili pred 
vplivom svetlobe (43). 
 
3.2. Metode 
3.2.1. Kromatografske metode 
Potek reakcij smo spremljali organoleptično (z zaznavanjem spremembe barve, vonja) in s 
pomočjo tankoplastne kromatografije. S tankoplastno kromatografijo smo spremljali 
potek reakcij, izbrali primerno mobilno fazo za kolonsko kromatografijo in ugotavljali 
čistost spojin. Uporabili smo TLC Silica Gel F254, Merck plošče. Plast silikagela na njih je 
debela 0,20 mm. Aluminijasti nosilec je velikosti 20 × 20 cm. Plošči je dodan tudi 
fluorescenčni indikator. Spojine smo detektirali z ultravijolično svetlobo pri valovni dolžini 
254 nm. Odvisno od strukture spojine smo te orosili s fosfomolibdatom ali ninhidrinom. 
Za kolonsko »flash« kromatografijo, s katero smo ločevali spojine glede na njihov Rf, smo 
za stacionarno fazo uporabili Silikagel 60, proizvajalca Merck, z velikostjo delcev 0,040-
0,063 mm. 
 
3.2.2. Spektroskopske metode 
Z jedrsko (nuklearno) magnetno resonanco (NMR) smo posneli 1H, 13C, 11B in 19F 
spektre. S pomočjo NMR- in masnih spektrov smo identificirali spojine in ugotavljali 
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njihovo čistost. Uporabili smo napravo Bruker AVANCE III 400 in protonski spekter 
snemali pri 400 MHz. Vzorec smo raztopili v devteriranih topilih, in sicer v acetonu (aceton–
d6) ali DMSO-ju (dimetilsulfoksid, DMSO-d6); odvisno od kemijskih lastnosti vzorca. 
Kemijski odmik (δ) je podan v ppm enotah, relativno glede na rezidualno nepopolno 
devterirano topilo (aceton–d5 ali DMSO-d5). V času izvedbe praktičnega dela magistrske 
naloge je bilo na napravi nastavljeno spektralno okno snemanja od 0 do 200 ppm, iz literature 
pa vemo, da je resonanca za karbonilno skupino v aciltrifluoroboratih višja od 200 ppm (3,5). 
Resonanca za karbonilno skupino v 13C NMR-spektru zato ni navedena v rezultatih. NMR-
spektre smo večinoma snemali v kvarčnih cevkah, ki so potrebne za snemanje kvalitetnega 
11B spektra (konvencionalne cevke so namreč iz borosilikatnega stekla, ki daje šum v 
signalu). Posnete spektre smo procesirali v programu MestRe-C proizvajalca Mestrelab 
Research.  
Masne spektre smo posneli z masno spektrometrijo visoke ločljivosti HRMS (ang.: High 
resolution mass spectrometry) na masnem spektrometru Thermo Scientific QExactive plus 
z ESI ionizacijo (ionizacija z razprševanjem v električnem polju, ang.: electrospray 
ionization).  
 
3.2.3.  Risanje strukturnih formul spojin in reakcijskih shem  
S programom ChemBioDraw Ultra 17.0, proizvajalca PerkinElmer smo risali strukturne 
formule spojin in reakcijske sheme, prav tako smo s tem programom izračunali molekulske 
mase. 
 
 
4. EKSPERIMENTALNO DELO  
 
4.1. Splošni postopki 
4.1.1. Izvajanje reakcije v brezvodnih pogojih 
Vse reakcije smo izvajali v brezvodnih pogojih, ki smo jih zagotovili po naslednjem 
postopku. Čisto in suho stekleno bučko primerne velikosti smo opremili z magnetom, 
prežarili z žarilno pištolo in zatesnili s septo. V septo smo z iglo zapičili balonček z argonom 
in prepihali. Skrbeli smo za konstantne brezvodne pogoje, tako da je bil balonček ves čas 
reakcije ustrezno napolnjen z argonom. Reagente smo v bučko dodajali s plastično ali 
stekleno brizgo z iglo. Brizgo in iglo smo predhodno prežarili z žarilno pištolo. Redko smo 
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trdne reagente dodajali tako, da smo septo odstranili in jih stresli v bučko (v tem primeru 
smo po dodatku reagenta bučko spet zatesnili s septo in jo prepihali z argonom), večinoma 
smo jih raztopili v primernem topilu in jih injicirali z brizgo. 
 
4.1.2. Priprava nasičene raztopine KF (aq) 
Topnost KF (s) v vodi je 102 g/100 mL (25 °C). Za pripravo 100 mL nasičene raztopine KF 
(aq) smo v plastični vsebnik natehtali nekaj več kot 102 g KF (s) (približno 104 g) in dodali 
100 mL prečiščene vode. Raztapljanje je eksotermno. Pred uporabo izdelane nasičene 
raztopine KF (aq), smo to vedno pretresli, saj je neraztopljen KF (s) pogosto sedimentiral na 
dnu.  
 
4.1.3. Splošni postopek za pripravo alifatskih KAT-ov 
  
Shema 8: Reakcijska shema sinteze alifatskih KAT-ov.  
Postopek 1 
Sledili smo postopku iz literature (Shema 8), ki so ga objavili Bode in sodelavci (3). V 100-
mililitrski bučki smo zagotovili brezvodne pogoje po splošnem postopku. Dodali smo suh 
bakrov reagent (CuCN ali CuI) in brezvodni THF ter bučko postavili na ledeno kopel (0 °C). 
Med mešanjem na ledeni kopeli smo počasi dodajali Grignardov reagent in pustili mešati 1 
uro in 30 minut. Po preteklem času smo bučko postavili v na -78 °C ohlajeno acetonsko 
hladilno kopel, predhodno ohlajeno s pomočjo kriostata, in počakali 10 minut, da se je tudi 
bučka ohladila na temperaturo acetonske hladilne kopeli. Nato smo dodali prekurzor 
((etiltio-trifluoroborat)-metan dimetiliminijev ion dvojček), spojino 1 (opis sinteze spojine 1 
je naveden v poglavju 4.2.), ki smo jo prej raztopili v minimalni količini brezvodnega THF. 
Potem smo ovili hladilno kopel z aluminijasto folijo in izklopili kriostat ter pustili vsebino 
v bučki mešati do naslednjega dne, približno 18 ur. 
Naslednji dan smo dodali nasičeno raztopino KF (aq) in reakcijsko zmes pustili mešati pri 
sobni temperaturi 2 uri. Na 1 mmol izhodne spojine 1 smo povprečno dodali 1,5 mL KF 
(aq). Nato smo topilo (THF) odstranili na rotavaporju (200 mbar, 40 °C) ter tako dobili trden 
surov produkt. Tega smo spirali z Et2O (dietiletrom) in CH2Cl2 (diklorometanom). Volumen 
R: alifatska veriga 
M: MgBr, MgCl ali Li 
X: CN ali I 
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obeh topil, s katerimi smo spirali stranske produkte, je bil približno 150 mL, pri čemer smo 
volumen prilagajali glede na spremembo obarvanosti matičnice v brezbarvno. Na koncu smo 
suho oborino na nuči spirali z acetonom, v katerem je produkt topen. Volumen smo 
prilagajali glede na to, kako dolgo je produkt še izhajal iz oborine na nuči. To smo spremljali 
s TLC in s spremljanjem spreminjanja barve matičnice iz obarvane ali motne v brezbarvno. 
Matičnico z acetonom smo odparili na rotavaporju (300 mbar, 40° C). Pridobili smo suh 
produkt, ki smo ga večkrat dodatno sušili na oljni črpalki ali na navadni črpalki, pri čemer 
smo past potopili v N2 (l) (v nadaljevanju: modificirana črpalka).  
 
Postopek 1.1. (z dodatnim spremljanjem poteka reakcije s pomočjo tankoplastne 
kromatografije) 
Dodatno spremljanje poteka reakcije smo implementirali pri sintezi treh alifatskih KAT-ov, 
pri katerih smo imeli težave s ponovljivostjo izkoristkov in pojavnostjo različnih stranskih 
produktov. Sledili smo Bodejevemu postopku iz literature(3) in dodatno spremljali potek 
reakcije s pomočjo TLC ter ustrezno uvajali potrebne modifikacije z namenom uspešnosti 
sinteze. Spremljanje s TLC poteka v drugem delu (dnevu) sinteze. Drugi dan reakcije, torej 
pred dodatkom KF (aq), smo s TLC-jem (nanosa sta bila spojina 1 in snov v bučki) preverili, 
ali je reakcija med transmetaliranim reagentom in spojino 1 potekla. TLC smo razvijali v 
mobilni fazi CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1, orosili s fosfomolibdatom in segrevali. Iminski 
intermediat i je namreč še vedno v obliki iona dvojčka in potuje v tej mobilni fazi, vendar 
ima nižji Rf od izhodne spojine 1. V primeru uspešnega poteka reakcije smo nadaljevali s 
potekom sintezne poti, v nasprotnem primeru smo reakcijsko zmes pustili mešati dlje časa, 
dokler reakcija ni potekla. Ko je reakcija potekla, smo zmesi v bučki odparili topilo in 
oborino spirali z Et2O in CH2Cl2. Nato smo s TLC-jem pregledali, v katerih matičnicah se 
nahaja spojina i (ali je v dietiletru in/ali diklorometanu) in te matičnice združili ter topila 
odparili na rotavaporju. Nato smo izvedli hidrolizo izolirane spojine i, ki smo ji dodali KF 
(aq) in THF. Po spremljanju reakcije na TLC, ki nam je dala vedeti, ali je hidroliza potekla 
ali ne, smo odparili THF in vodo na rotavaporju. Pri tem je potrebno poudariti, da iminski 
intermediat i potuje po TLC, medtem ko KAT, ki je zunanja sol s kalijem, ne potuje. Včasih 
je bilo potrebno hidrolizo pospešiti s segrevanjem ob refluksu. Na koncu smo suho oborino 
na nuči spirali z acetonom, katerega volumen smo prilagajali glede na to, kako dolgo je 
produkt še izhajal iz oborine. To smo spremljali s TLC-jem in s spreminjanjem barve 
matičnice iz obarvane ali motne v brezbarvno. Matičnico z acetonom smo odparili na 
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rotavaporju. Pridobili smo suh produkt, ki smo ga večkrat dodatno sušili na oljni ali na 
modificirani črpalki.   
 
4.1.4. Splošni postopek za pripravo aromatskih KAT-ov 
  
Shema 9: Reakcijska shema sinteze aromatskih KAT-ov.  
Sledili smo Bodejevemu postopku iz literature (5), ki smo ga nekoliko modificirali (Shema 
9) . V 50-mililitrski bučki smo zagotovili brezvodne pogoje po splošnem postopku in jo vpeli 
v acetonsko hladilno kopel, predhodno ohlajeno na -78 °C. V ohlajeno bučko smo injicirali 
brezvodni THF in ustrezen aril bromid. Nato smo dodali n-BuLi in pustili mešati na -78 °C 
1 uro. Potem smo dodali spojino 1 in spet pustili na -78 °C za eno uro. Sledila je hidroliza z 
1 mL KF (aq), pri čemer je prebitna voda rezidualni n-BuLi porabila do konca. Na 1 mmol 
izhodne spojine 1 smo dodali 0,5 mL KF (aq). Hidrolizo smo ob konstantnem mešanju pustili 
potekati 1-2 uri na sobni temperaturi. Nato smo na rotavaporju odparili THF in presežno 
vodo na modificirani črpalki. Surov produkt na nuči smo sprva spirali s CH2Cl2 za 
odstranitev nečistot. Nato smo produkt iz oborine izpirali z acetonom, v katerem je dobro 
topen, pri čemer smo volumen acetona prilagajali glede na to, kako dolgo je produkt še 
izhajal iz oborine na nuči. To smo spremljali s TLC in s spreminjanjem barve matičnice iz 
obarvane ali motne v brezbarvno. Matičnico z acetonom smo odparili na rotavaporju. 
Pridobili smo suh produkt, ki smo ga večkrat dodatno sušili na oljni ali na modificirani 
črpalki.  
 
 
 
 
 
 
R: aromatski obroč 
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4.2.Sinteza prekurzorja: (etiltio-trifluoroborat)-metan dimetiliminijev ion dvojček 
(spojina 1) 
 
Shema 10: Reakcijska shema sinteze spojine 1.  
Sledili smo Bodejevemu postopku iz literature (5), ki smo ga nekoliko modificirali (Shema 
10). V 250-mililitrski bučki smo zagotovili brezvodne pogoje po splošnem postopku in jo 
vpeli v etanolno hladilno kopel, ki je bila predhodno ohlajena na -78 °C. V ohlajeno bučko 
smo dali sveže predestiliran brezvodni THF (VII) in N,N-diizopropilamin (III) ter pustili 
mešati 15 minut na -78 °C. Preko kanile smo počasi dodajali (15 minut) n-BuLi (IV). Nato 
smo pričeli s hlajenjem na -110 °C, tako da smo v etanolno hladilno kopel dodajali N2 (l), 
dokler ni etanol prešel v trdno agregatno stanje. Sledil je dodatek B(OEt)3 (II) ob 
konstantnem hlajenju na omenjeno temperaturo. Nadaljevali smo s počasnim dodajanjem 
N,N-dimetiltioformamida (I) (20 minut), ki je bil predhodno raztopljen v 2 mL brezvodnega 
THF, v sredino reakcijske zmesi. Po tem smo prenehali s hlajenjem na -110 °C in ugasnili 
kriostat za 1 uro; pri tem smo bučko pustili v etanolni hladilni kopeli, da so se reagenti v njej 
konstantno mešali, temperatura reakcijske zmesi pa počasi naraščala. Po pretekli 1 uri 
postopnega segrevanja pri ugasnjenem kriostatu smo dali bučko mešat na sobno temperaturo 
za 35 minut in nato nazaj na -78 °C samo za čas, ko smo dodali HF (aq) (V). Po tem dodatku 
smo pustili vsebino bučke mešati na sobni temperaturi 2 uri. Po preteklem času smo jo 
ohladili na ledeni kopeli in ob močnem mešanju pričeli dodajali K2CO3 (VI). Po 10 minutah 
mešanja smo suspenziji dodali 150 mL CH2Cl2, nučali in spirali s 3 × 100 mL CH2Cl2. Suho 
oborino, ki je ostala na nuči, smo sušili pod vakuumsko črpalko. Suho oborino smo 
enakomerno razdelili v dve 250-mililitrski stekleni bučki (z namenom boljšega stika 
reagentov in boljšega mešanja, saj je bila v reakcijski zmesi prisotna velika količina netopnih 
soli) in vsako posebej suspendirali s 150 mL acetona ter v obeh izvedli alkiliranje z EtI 
(VIII). Obe bučki smo pustili intenzivno mešati do naslednjega dne (18 ur) na sobni 
temperaturi.  
Naslednji dan smo aceton iz obeh bučk odparili na rotavaporju in združen suh produkt 
ekstrahirali s CH2Cl2. Količina porabljenega CH2Cl2 (povprečno 300 mL) je bila odvisna od 
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spremljanja reakcije s TLC-jem. Vzorce iz matičnice smo namreč nanesli na TLC in 
obarvanost gledali pod ultravijolično svetlobo. Sprva je bila barva intenzivna, ko je produkt 
nehal izhajati, se je intenzivnost zmanjšala in obarvanost lise na TLC-ju je čez čas zbledela. 
Zbrano matičnico smo takrat odparili na rotavaporju (685 mbar, 40 °C). Spojino 1 smo 
izolirali kot rumenkaste kristale (6,52 g, 44,1 % izkoristek) z značilnim vonjem. 
 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
N,N-
dimetiltioformamid 
(C3H7NS) (I) 
1 80 89,16  6,8 1,047  
B(OEt)3 (C6H15BO3) 
(II) 
1,5 120 145,99  20,4 0,858  
N,N-diisopropilamin 
(C6H15N) (III) 
1 80 101,19  11,2 0,7229  
n-BuLi (C4H9Li), 1,6 
M v heksanu (IV) 
1 80 64,06  50  1,6 
HF (aq) (V) 9 720 20,01  31,3 1,15  
K2CO3 (VI) 6,75 540 138,22 74,6    
THF (C4H8O) (VII) 1 80 72,11  130   
EtI (C2H5I ) (VIII) 1,2 96 155,97  7,7 1,94  
 
Molekulska formula C5H11BF3NS 
Molekulska masa [g/mol] 185,02 
Masa [g] 6,52 
Izkoristek [%] 44,1 
Izgled rumenkasti kristali 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 1.35 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 
CH3), 3.48 (s, 3H, CH3), 3.50 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 3.71 
(s, 3H, CH3) ppm. 11B NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = -0.15 
ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ = 15.28, 29.22, 
45.91, 48.18 ppm. Podatki se ujemajo z literaturnimi. 
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4.3. Sinteza alifatskih KAT-ov 
4.3.1. Kalijev izobutanoiltrifluoroborat  
 
Shema 11: Reakcijska shema sinteze spojine 2. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 3,135 185,02 580   
i-PrMgBr - 
izopropilmagnezijev bromid, 
0,75 M v THF (C3H7MgBr) 
2,4 7,524 147,30  10 0,75 
CuCN 1,1 3,45 89,56 309   
THF   72,11  13  
 
Reakcijo smo večkrat izvajali po splošnem postopku za pripravo alifatskih KAT-ov 
(Shema 11), vendar smo imeli težave s ponovljivostjo izkoristkov, ki so se gibali v razponu 
od 40,7 do 60,4 %, v nekaterih poskusih pa reakcija sploh ni potekla. Prav tako so bile v 1H 
NMR-spektru zaznane nečistote, ki so se videle tudi kot različna obarvanost končnih 
produktov. Zato smo reakcijo ponovili in jo pri tem spremljali s TLC (postopek je opisan 
v poglavju 4.1.3. Splošni postopek za pripravo alifatskih KAT-ov, Postopek 1.1). 
Po dodatku Grignardovega reagenta je vsebina v bučki postala črnorjava, kar je bil na 
podlagi dotedanjih opažanj znak uspešne transmetalacije, zato smo s sintezo nadaljevali. Po 
dodatku spojine 1 je postala vsebina črne barve. Naslednji dan smo naredili TLC, ki je 
pokazal, da je reakcija potekla, saj je v bučki le majhen ostanek izhodne spojine 1, prevladuje 
pa nehidroliziran intermediat 2a z nižjim Rf. Zmesi v bučki smo tako odparili topilo in pričeli 
s spiranjem s 40 mL Et2O in 200 mL CH2Cl2. Ugotovili smo, da se izolirani intermediat 2a 
nahaja v matičnicah dietiletra in diklorometana, zato smo obe matičnici združili in odparili 
obe topili. Dobili smo suho rumeno oborino in nato izvedli hidrolizo, tako da smo dodali 4 
mL KF (aq) in 10 mL THF ter pustili mešati pri sobnih temperaturi. Medtem smo potek 
reakcije spremljali s TLC-jem. Pomembno je, da smo vmes s spatulo podrgnili po bučki in 
tako zagotovili boljši stik na dnu ležečih trdnih delcev z ostalimi reagenti. Hidrolizo smo 
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spodbudili s segrevanjem na 60 °C. Ta je potekla po 1 uri. Topilo smo odparili in produkt 
spirali s 380 mL acetona, torej dokler se obarvanost matičnice ni spremenila v brezbarvno, 
ter na koncu aceton iz matičnice uparili. Dobili smo bel končni produkt. Ker smo v 1H NMR-
spektru videli, da je še nekaj produkta nehidroliziranega, smo naslednji dan še enkrat izvedli 
hidrolizo, in sicer s 4 mL KF (aq) in 20 mL brezvodnega THF ob segrevanju na 60 °C. Po 1 
uri mešanja smo ustavili hidrolizo, odparili topilo, produkt spirali z acetonom, matičnico 
odparili ter tako dobili čist, bel končni produkt 2.  
 
Molekulska formula C4H7BF3OK 
Molekulska masa [g/mol] 178,00 
Masa [mg] 276 
Izkoristek [%] 49,5 
Izkoristek je sicer nižji od izkoristkov nekaterih sintez iste 
spojine, ki smo jih uvedli po literaturnem postopku brez 
dodatnega spremljanja (3). Razlog je večja vsebnost primesi 
pri produktu, ki je bil sintetiziran brez dodatnega 
spremljanja – dejanski izkoristek pri njem je bil torej nižji. 
Dotični produkt, sintetiziran z vmesnim spremljanjem, pa je 
bil izjemno čist. To se je videlo v beli obarvanosti in v 
NMR-spektrih. 
Izgled bel prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 0.89 (d, J = 7.1 Hz, 6H, 
(CH3)2), 2.75 (heptet, J = 7.0 Hz, 1H, CH) ppm. 11B NMR 
(aceton-d6, 128 MHz) δ = -1.54 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 
101 MHz) δ = 18.36, 42.54 ppm. HRMS (ESI-): za 
C4H7OBF3 [M-K]
- izračunan: 139.0548, izmerjen: 
139.0537. 
 
4.3.2. Kalijev ciklopropanoiltrifluoroborat  
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Shema 12: Reakcijska shema sinteze spojine 3. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370    
ciklopropilma- 
gnezijev bromid, 
0,75 M v THF 
(C3H5MBrg) 
2,4 4,80 145,28  9,6  0,5 
CuCN 1,1 2,20 89,56 197    
THF   72,11  8,3   
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 12). Po dodatku 3 
mL KF (aq) se je barva oborine spremenila v rdečkasto. Suho oborino na nuči smo spirali z 
270 mL Et2O, 400 mL CH2Cl2 in acetonom, v katerem je produkt topen. Aceton smo odparili 
na rotavaporju, pri čemer je v bučki ostala še manjša količina vode, ki smo jo odstranili na 
modificirani črpalki. Produkt smo potem še enkrat spirali z acetonom, da smo odstranili 
nečistote, ki so produktu dale obarvanost, odparili smo aceton v matičnici in dobili kot 
končni produkt rumen prah.  
 
Molekulska formula C4H5BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 175,99 
Masa [mg] 278 
Izkoristek [%] 79,0 
Izgled rumen prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 0.52–0.57 (m, 2H, CH2), 
0.71–0.76 (m, 2H, CH2), 2.25–2.33 (m, 1H, CH) ppm. 11B NMR 
(aceton-d6, 128 MHz) δ = -1.48 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 
MHz) δ = 10.14, 23.18 ppm. HRMS (ESI-): za C4H5OBF3 [M-K]
- 
izračunan: 137.0391, izmerjen: 137.0381.  
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4.3.3. Kalijev ciklopentanoiltrifluoroborat  
 
Shema 13: Reakcijska shema sinteze spojine 4. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
ciklopentilmagnezijev 
klorid, 2 M v dietiletru  
(C5H9MgCl) 
2,4 4,80 128,88  2,4 2 
CuCN 1,1 2,20 89,56 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 13). Po dodatku 
Grignardovega reagenta se je zmes v bučki obarvala črno. Sprememba barve po hidrolizi z 
2,5 mL KF (aq) je bila v belo, kasneje v rumeno s črnimi delci. Po 1 uri in 20 minutah smo 
končali s hidrolizo, odparili THF in oborino na nuči spirali z 270 mL Et2O, 290 mL CH2Cl2 
in 500 mL acetona. Tega smo odparili in dobili oranžnorjav produkt, ki smo ga na 
modificirani črpalki še dodatno sušili.  
 
Molekulska formula C6H9BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 204,03 
Masa [mg] 500 
Izkoristek [%] 122,5 %  
Razlog za višji izkoristek od teoretičnega je vsebnost 
nečistot (te dajejo produktu obarvanost) in predvsem vode, 
ki je v končni produkt, ta je ionske narave, ujeta v obliki 
hidrata.  
Izgled oranžnorjav, ne popolnoma suh 
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 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 1.43–1.48 (m, 4H, CH2), 
1.52–1.62 (m, 2H, CH2), 1.69–1.78 (m, 2H, CH2), 3.01–3.10 
(m, 1H, CH) ppm. 11B NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = -
1.51 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ = 27.72, 28.49, 
53.90 ppm. HRMS (ESI-): za C6H9OBF3 [M-K]
- izračunan: 
165.0704, izmerjen: 165.0695. 
 
Sintezo tega derivata smo po splošnem postopku izvedli še enkrat, pri čemer je hidroliza 
potekala dlje, in sicer 2 uri. Tudi v tem primeru končni produkt ni bil popolnoma suh in je 
vseboval nekaj vode ter nečistot, zato je izkoristek tega poskusa prav tako višji od 
teoretičnega, in sicer 126,7 % (m = 517 mg). 
 
4.3.4. Kalijev 2,2-dimetilpropanoiltrifluoroborat  
 
 
 
 
 
Shema 14: Reakcijska shema sinteze spojine 5. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
terc-butilmagnezijev 
klorid, 2 M v dietiletru 
(C4H9MgCl) 
2,4 4,80 560,98  2,4 2 
CuCN 1,1 2,20 89,56 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 14). Na ledeni kopeli 
smo bučko pustili dlje časa, in sicer 3 ure, saj se je komaj potem barva spremenila v črno, 
kar je bilo na podlagi predhodnih uspešnih sintez empirično dokazano vodilo za uspešnost 
transmetalacije. Šele potem smo dodali spojino 1. Po dodatku 3 mL KF (aq) se je barva 
počasi spreminjala iz sive v oranžno, zato smo hidrolizo predčasno prekinili po 1 uri in 40 
minutah. Po odparevanju  topila smo dobili rožnatobel surov produkt, ki smo ga spirali z 250 
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mL Et2O, 300 mL CH2Cl2 in 500 mL acetona. Po odparevanju acetona smo dobili 
rumenorjav suh produkt. 
 
Molekulska formula C5H9BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 192,03 
Masa [mg] 271 
Izkoristek [%] 70,6 
Izgled rumenorjav prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 1.00 (s, 9H, (CH3)3) 
ppm. 11B NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = -1.41 ppm. 13C 
NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ = 26.79 ppm. HRMS (ESI
-): 
za C5H9OBF3 [M-K]
- izračunan: 153.0704, izmerjen: 
153.0699.  
 
4.3.5. Kalijev pentanoiltrifluoroborat  
 
 
 
 
 
Shema 15: Reakcijska shema sinteze spojine 6.  
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 1,00 185,02 185   
butillitij n-BuLi, 1,6 M 
v heksanu (C4H9Li) 
2,3 2,30 64,06  1,4 1,6 
CuI 1,1 1,10 190,45 210   
THF   72,11  5  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov z nekaj spremembami 
(Shema 15). V bučko smo injicirali THF in bakrovo sol (CuI) ter jo postavili na -78 °C 
ohlajeno acetonsko hladilno kopel. V ohlajeno bučko smo počasi dodali n-BuLi in pustili 
mešati 1 uro. Nato smo dodali spojino 1 in vse skupaj mešali 3 ure. Hidrolizirali smo z 2 mL 
KF (aq) in mešali še 10 minut. Barva reakcijske zmesi je še vedno bila črna. Nato smo bučko 
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pustili mešati na sobni temperaturi 2 uri in 30 minut, tako da se je vsebina obarvala 
rumenozeleno. Kasneje smo odparili topilo na rotavaporju in vodo na modificirani črpalki. 
Surov produkt smo spirali z 220 mL Et2O, 150 mL CH2Cl2 in 160 mL acetona. Po 
odparevanju acetona iz matičnice smo dobili rumen prah.  
 
Molekulska formula C5H9BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 192,03 
Masa [mg] 249 
Izkoristek [%] 129,7 
Razlog za višji izkoristek od teoretično možnega je velika 
vsebnost nečistot, prisotnih v končnem produktu. 
Izgled rumen prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 
CH3), 1.17–1.28 (m, 2H, CH2), 1.35–1.44 (m, 2H, CH2), 
2.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2) ppm. 11B NMR (aceton-d6, 128 
MHz) δ = -1.66 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ = 
15.34, 24.39, 26.32, 45.81 ppm. 19F NMR (aceton-d6, 376 
MHz) δ = -150.75 ppm. HRMS (ESI-): za C5H9OBF3 [M-
K]-  izračunan, 153.0704, izmerjen: 153.0695.  
 
4.3.6. Kalijev 3-metilbutanoiltrifluoroborat  
 
Shema 16: Reakcijska shema sinteze spojine 7.  
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
izobutilmagnezijev 
bromid, 2 M v etru 
(C4H9MgBr) 
2,4 4,80 161,33  2,4 2 
CuCN 1,1 2,20 89,6 197   
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THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 16). Po dodatku 
Grignardovega reagenta se je zmes v bučki takoj obarvala rjavordeče, po 1 uri pa črno. Po 
dodatku spojine 1 smo reakcijo pustili mešati le 3 ure in ne čez noč, vendar na -78 °C. Ko 
smo dodali 3 mL KF (aq), se je barva spremenila v zelenosivo že po nekaj minutah na sobni 
temperaturi. Hidrolizo smo pustili potekati le tako dolgo, da se je bučka segrela nazaj na 
sobno temperaturo. Po odparevanju topila smo surov produkt spirali z 250 mL Et2O, 270 mL 
CH2Cl2 in 500 mL acetona. Tega smo odparili, dodatno smo odstranili vodo z modificirano 
črpalko in še enkrat spirali z acetonom, tako da smo dobili očiščen rumenooranžen produkt.  
 
Molekulska formula C5H9BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 189,34 
Masa [mg] 502 
Izkoristek [%] 132,6 
Razlog za višji izkoristek od teoretično možnega je velika 
vsebnost nečistot, prisotnih v končnem produktu. 
Izgled rumenooranžen prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 6H, 
(CH3)2), 2.14 (m, 1H, CH, delno skrit pod rezidualnim 
signalom acetona), 2.26 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH2) ppm. 11B 
NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = -1.76 ppm. 13C NMR 
(aceton-d6, 101 MHz) δ =24.39, 24.44, 55.63 ppm. HRMS 
(ESI-): za C5H9OBF3 [M-K]
- izračunan, 153.0704, izmerjen: 
153.0695.  
 
Sintezo tega derivata smo izvedli tudi tako, da smo sklopitev spojine 1 in transmetaliranega 
reagenta pustili čez noč na sobni temperaturi (in ne 3 ure) ter hidrolizo pustili potekati 1 uro. 
V tem primeru je bila reakcijska zmes pred hidrolizo rumene barve in ne črne. Tudi v tem 
primeru je reakcija potekla, tokrat z 103,5 % izkoristkom (m = 392 mg). Pridobljen produkt 
je bil rumenozelen prah. V obeh primerih sinteze gre za nečist produkt, onesnažen z 
bakrovimi solmi, zato je izkoristek višji od teoretično možnega. 
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4.3.7. Neuspešne sinteze alifatskih KAT-ov 
4.3.7.1.Kalijev but-2-in-1-oiltrifluoroborat  
 
Shema 17: Reakcijska shema sinteze spojine 8.  
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
prop-1-inil 
magnezijev bromid, 
0,5 M v THF 
(C3H3MgBr) 
2,4 4,80 143,27  9,6 0,5 
CuCN 1,1 2,20 89,56 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 17). Po dodatku 3 
mL KF (aq) se je vsebina obarvala oranžnordeče. Kasneje pridobljeno surovo snov smo 
spirali z 280 mL Et2O, 280 mL CH2Cl2 in 400 mL acetona. Iz acetonske frakcije smo odparili 
topilo in vodo na rotavaporju ter modificirani črpalki. Oranžnorjavo trdno snov smo dodatno 
očistili z acetonom in pridobili 170 mg trdne snovi. NMR-spektri niso potrdili identitete 
produkta, zato lahko sklepamo, da reakcija ni potekla uspešno.  
 
4.3.7.2. Kalijev cikloheksanoiltrifluoroborat  
 
Shema 18: Reakcijska shema sinteze spojine 9.  
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
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cikloheksilmagnezijev 
bromid, 1 M v THF 
(C6H11MgBr) 
2,4 4,80 187,36  4,8 1 
CuCN 1,1 2,20 89,56 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 18). Po dodatku 3 
mL KF (aq) se je barva spremenila iz zelenosive v oranžno. Po odparevanju smo dobili 
belorumen prah, ki smo ga spirali z Et2O, CH2Cl2 in acetonom. Matičnici z acetonom smo 
odparili topilo in dobili oranžnordečo trdno snov, ki je bila še vedno mokra. V bučko smo 
dodali toluen, saj z vodo tvori azeotrop, in rotavapirali. Vsa voda še vedno ni bila 
odstranjena, zato smo jo odparili na oljni črpalki. Pridobili smo 502 mg rahlo mokre 
oranžnordeče snovi. NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, da  
reakcija ni potekla uspešno. 
 
4.3.7.3. Kalijev 3-metil-but-3-en-oiltrifluoroborat  
 
Shema 19: Reakcijska shema sinteze spojine 10.  
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
2-metilalil- 
magnezijev klorid, 
0,5 M v THF  
(C4H7MgCl) 
2,4 4,80 114,86  9,6 0,5 
CuCN 1,1 2,20 89,56 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 19). Po dodatku 3 
mL KF (aq) se je vsebina spremenila iz oranžne v rdečkasto, pri čemer smo po dveh urah 
hidrolize zaznali oranžno oborino na dnu bučke. Po odparevanju topila smo dobili rumenobel 
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surov produkt, ki smo ga dodatno sušili na modificirani črpalki. Tega smo spirali z 270 mL 
Et2O, 500 mL CH2Cl2 in 400 mL acetona. Da bi odstranili stranske produkte in vodo, smo 
suh produkt po odparevanju acetona še dodatno spirali še z EtOAc (etilacetatom), saj ta bolje 
veže vodo kot CH2Cl2. Matičnico smo v tem primeru zavrgli, produkt na nuči pa sušili z 
modificirano črpalko. Pridobili smo 218 mg suhega rumenega produkta. NMR-spektri niso 
potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, da  reakcija ni potekla uspešno. 
Sintezo tega derivata smo ponovili, pri čemer smo hidrolizo pustili potekati le 1 uro. Po 
odparevanju THF smo dobili rumenooranžno snov. Pri spiranju z acetonom smo ločili 
rumenkasto in brezbarvno matičnico ter obe ločeno uparili. Obarvana frakcija je vsebovala 
84 mg trdne snovi, neobarvana pa 85 mg. Nobena od njiju ni vsebovala načrtovanega 
produkta. NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, da reakcija ni 
potekla uspešno. 
 
4.3.7.4. Kalijev 2-feniletanoiltrifluoroborat  
 
Shema 20: Reakcijska shema sinteze spojine 11. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
benzilmagnezijev klorid, 
2M v THF (C7H7MgCl) 
2,4 4,80 150,89  2,4 2 
CuCN 1,1 2,20 89,6 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 20). Po dodatku 
Grignardovega reagenta smo opazili spremembo barve v oranžno. Barva pred dodatkom 1,5 
mL KF (aq) je bila zelenosiva. Po eni uri mešanja smo dodali še enak volumski odmerek KF 
(aq) in barva se je spremenila v oranžno. Nato smo po skupno dveh urah hidrolize surovo 
oborino spirali z Et2O, CH2Cl2 in acetonom. Po odparevanju acetona smo dobili rjavobelo 
snov. Na podlagi posnetega 1H NMR-spektra nismo zaznali signalov produkta, zato smo 
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pridobljeno snov še enkrat spirali z etrom in acetonom. Po odparevanju matičnice z 
acetonom smo dobili belo trdno snov in nekaj rjavo obarvane snovi. Le beli snovi smo 
posneli 1H NMR-spekter, pri čemer tudi ta ni dal želenih signalov. Pridobili smo 301 mg 
suhe rjavobele snovi. NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, 
da reakcija ni potekla uspešno. 
 
4.3.7.5. Kalijev 2-(1,3-dioksol-2-il)etanoiltrifluoroborat  
 
Shema 21: Reakcijska shema sinteze spojine 12. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
1,3-dioksol-2-
metilmagnezijev bromid, 
0,5 M v THF 
(C4H7MgBrO2) 
2,4 4,80 191,31  9,6 0,5 
CuCN 1,1 2,20 89,6 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov (Shema 21). Po dodatku 
Grignardovega reagenta se je vsebina bučke obarvala v zeleno. Po dodatku 3 mL KF (aq) se 
je vsebina spremenila iz oranžne v zelenorjavo, pri čemer se je reakcijska zmes slabo mešala, 
saj je bila vsebina zelo lepljiva. Hidroliza je trajala 2 uri. Po odparevanju topila smo dobili 
oranžno surovo oborino. Kasneje smo jo spirali z 270 mL Et2O, 400 mL CH2Cl2 in 250 mL 
acetona. Matičnico z acetonom smo uparili, vodo smo odstranili na modificirani črpalki in 
tako dobili rdečo oborino. Da bi odstranili stranske produkte, smo to snov še enkrat spirali z 
acetonom in dobili rumeno matičnico, ki smo jo uparili. Pridobili pa smo 375 mg suhe snovi. 
NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, da reakcija ni potekla 
uspešno. 
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Sintezo tega derivata smo večkrat izvedli po splošnem postopku in modificiranem postopku 
z dodatnim spremljanjem, vendar vedno neuspešno.  
Po splošnem postopku (spremembe temperature in časa trajanja posameznih delov reakcije 
so podobne kot pri sintezi spojine 7) smo Grignardov reagent dodali na -78 °C in nato pustili 
transmetalacijo potekati eno uro na ledeni kopeli. Vsebina bučke se je po 1 uri obarvala 
rumeno. Nato smo dodali prekurzor na -78 °C in reakcijsko zmes pustili mešati pri tej 
temperaturi 3 ure. Hidroliza je potekala na sobni temperaturi tako dolgo, da se je reakcijska 
zmes segrela na sobno temperaturo. Pridobili smo 417 mg zelenobele suhe snovi. NMR-
spektri niso potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, da reakcija ni potekla uspešno. 
Po splošnem postopku z dodatnim spremljanjem s TLC smo reakcijo transmetaliranega 
reagenta in spojine 1 pustili mešati na -78 °C 1 uro in čez noč na sobni temperaturi. Naslednji 
dan smo bučko, v kateri je bila reakcijska zmes, 4 ure segrevali na oljni kopeli, segreti na 50 
– 60 °C. Nato smo pričeli s hidrolizo, dodali smo 4 mL KF (aq) in 10 mL THF. NMR-spektri 
niso potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, da reakcija ni potekla uspešno. 
Po splošnem postopku z dodatnim spremljanjem s TLC smo reakcijo transmetaliranega 
produkta in spojine 1 drugi dan segrevali 1 uro na 50 °C. Tretji dan smo izvedli hidrolizo. 
NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, zato lahko sklepamo, da reakcija ni potekla 
uspešno. 
 
4.3.7.6. Kalijev but-3-in-1-oiltrifluoroborat  
 
Shema 22: Reakcijska shema sinteze spojine 13a. 
 
Priprava Grignardovega reagenta 
Sledili smo literaturnemu postopku Časarja in sodelavcev(44) (Shema 22). V 25-mililitrski 
bučki smo zagotovili brezvodne pogoje po splošnem postopku in jo vpeli v acetonsko 
hladilno kopel, ki je bila predhodno ohlajena na -20 °C. Vanjo smo injicirali 3 mL 
brezvodnega THF (10 mmol, 2 ekv) in dodali 595 mg propargil bromida (I) (C3H3Br) 
(118,96 g/mol, 5 mmol, 1 ekv). Nato smo zelo počasi, po kapljicah pričeli dodajali 2,5 mL 
izopropilmagnezijevega klorida (II) (i-PrMgCl) (102.84 g/mol, 2 M v THF, 1 ekv). Nastala 
je gosta rumenobela raztopina, propargil magnezijev klorid (C3H3MgCl), spojina 13a, ki 
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smo jo brez dodatnega čiščenja in analitike uporabili v naslednji reakciji (44). Naslednjo 
reakcijo smo nastavili, kakor da je prejšnja stopnja potekla popolnoma. 
 
 
Shema 23: Reakcijska shema sinteze spojine 13. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1 2,00 185,02 370   
spojina 13a 
(C3H3MgCl) 
2,5 5,00 98,81    
CuCN 1,1 2,20 89,6 197   
THF   72,11  8,3  
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo alifatskih KAT-ov, pri čemer smo potek 
reakcije dodatno spremljali s TLC, ob tem smo kot opisano sami pripravili svež 
Grignardov reagent (Shema 23). Barva po dodatku Grignardovega reagenta je bila siva in 
se po dodatku spojine 1 ni spremenila. Naslednji dan se je vsebina obarvala oranžnordeče. 
Reakcijsko zmes smo 1 uro segrevali pri 60 °C, potem pa spirali z Et2O in CH2Cl2. Po 
spiranju in pregledu matičnic s TLC ni bilo zaznanega nehidroliziranega intermediata i, le 
spojina 1, zato nismo izvedli niti hidrolize. Reakcija ni potekla uspešno.  
 
4.4. Sinteza aromatskih KAT-ov 
4.4.1. Kalijev benzoiltrifluoroborat 
4.4.1.1. Kalijev benzoiltrifluoroborat, neuspešna sinteza 
 
Shema 24: Reakcijska shema sinteze spojine 14. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
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spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
bromobenzen 
(C6H5Br) 
1,00 2,00  157,02  0,2 1,494  
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6   1,6 
THF   72,11  4    
 
V tem primeru nismo sledili splošnemu postopku za aromatske KAT-e, opisanem v 
poglavju 4.1.4., ampak literaturnemu postopku, povzetemu po Bode(5) (Shema 24). V 
50-mililitrski bučki smo zagotovili brezvodne pogoje po splošnem postopku in jo vpeli v 
acetonsko hladilno kopel, predhodno ohlajeno na -78 °C. Dodali smo spojino 1, THF in 
organski bromid, sledilo je počasno dodajanje n-BuLi. Na omenjeni temperaturi smo 
reakcijsko zmes pustili mešati 2 uri, nato smo dodali 200 µL acetona, s katerim smo 
rezidualni n-BuLi porabili do konca. Po 10 minutah smo dodali 1 mL KF (aq) in nato pustili 
hidrolizo potekati 1 uro na sobni temperaturi. Odparili smo topilo in surovo oborino spirali 
z 8 mL CH2Cl2 in z acetonom. Aceton v matičnici smo odparili na rotavaporju. Pridobljena 
trdna snov ni bila popolnoma suha, zato smo jo čez noč pustili v bučki, da bi izkristalizirala. 
Naslednji dan smo z namenom odstranitve odvečne vode dodali Et2O in EtOAc, saj se voda 
delno raztaplja v teh dveh topilih, in ju odparili. Trdna snov še vedno ni bila popolnoma 
suha, zato smo jo posušili na oljni črpalki. NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, 
zato lahko sklepamo, da reakcija ni potekla uspešno. 
 
4.4.1.2. Kalijev benzoiltrifluoroborat, uspešna sinteza 
 
Shema 25: Reakcijska shema sinteze spojine 14. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 5,00  185,02 925    
bromobenzen 
(C6H5Br) 
1,00 5,00  157,02  0,5 1,494  
n-BuLi 1,00 5,00  64,06  2,0  2,5 
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THF   72,11  10   
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov, opisanem v 4.1.4. (Shema 
25). V 50-mililitrski bučki smo zagotovili brezvodne pogoje po splošnem postopku in jo 
vpeli v acetonsko hladilno kopel, predhodno ohlajeno na -78 °C. V bučko smo injicirali 
brezvodni THF in ustrezen aril bromid. Nato smo dodali n-BuLi in pustili mešati na -78 °C 
za pol ure. Šele nato smo dodali spojino 1, raztopljeno v 2 mL THF (modifikacija 
literaturnega postopka, povzetega po Bode(5)) in pustili mešati na -78 °C za 1 uro. Sledila 
je enourna hidroliza z 2 mL KF (aq) na sobni temperaturi, brez dodajanja acetona 
(modifikacija postopka). Izolacija je v literaturnem in modificiranem postopku potekala 
enako, in sicer tako, da smo naprej odparili THF in vodo, suh surov produkt pa spirali s 
CH2Cl2 in z acetonom. Matičnico z acetonom smo odparili na rotavaporju. Pridobili smo suh 
rumen produkt, ki smo ga večkrat dodatno sušili na oljni črpalki ali na modificirani črpalki. 
Zaradi uspešnosti optimiziranega postopka smo tega uporabili v vseh naslednjih 
sintezah aromatskih KAT-ov. S kasnejšim dodatkom spojine 1 smo preprečili, da bi jo 
n-BuLi razgradil oziroma z njo reagiral v stranski reakciji. Prav tako smo zmanjšali 
število reagentov, pred hidrolizo namreč nismo dodali acetona, katerega naloga je bila 
da porabi rezidualni n-BuLi. Voda, ki jo dodamo s KF (aq) zadostno opravi to nalogo, 
hkrati pa na tej majhni skali ni nevarnosti burne eksotermne reakcije, zato dodatek 
acetona ni potreben. 
 
Molekulska formula C7H5BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 212,02 
Masa [mg] 620 
Izkoristek [%] 58,5 
Izgled bledorumen prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 7.31-7.45 (m, 3H, 
Ar-H), 8.06-8.10 (m, 2H, Ar-H) ppm. 11B 
NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = -0.79 ppm. 
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4.4.2. Kalijev 4-metilbenzoiltrifluoroborat  
 
Shema 26: Reakcijska shema sinteze spojine 15. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370   
4-metilbromobenzen 
(C7H7Br) 
1,00 2,00  171,04 342   
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6  1,6 
THF   72,11  4   
 
Izhodni organski bromid (4-metilbromobenzen) smo predhodno čistili s kolonsko »flash« 
kromatografijo, uporabili smo mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1. Očiščen reagent smo 
uporabili v splošnem postopku sinteze aromatskega KAT-a (Shema 26). Po hidrolizi smo 
odparili THF in vodo. Kot končni produkt smo dobili bel, suh prah, ki smo ga dodatno sušili 
na modificirani črpalki.  
 
Molekulska formula C8H7BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 226,05 
Masa [mg] 308 
Izkoristek [%] 68,1 
Izgled bel prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 2.33 (s, 3H, CH3), 7.18 
(d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H) 
ppm.  11B NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = -0.77 ppm. 13C 
NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ = 22.45, 130.12, 130.41, 
130.43, 142.92 ppm. HRMS (ESI-): za C8H7OBF3 [M-K]
- 
izračunan: 187.0548, izmerjen: 187.0541.  
Sintezo smo izvedli tudi po literaturnem postopku (5), opisanem v poglavju 4.4.1.1. V tem 
primeru NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, reakcija ni potekla uspešno.  
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani  Špela Bohinec 
Magistrska naloga 
42 
 
4.4.3. Kalijev 4-trifluorometil-benzoiltrifluoroborat  
 
Shema 27: Reakcijska shema sinteze spojine 16. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
4-
trifluorometil
bromobenzen 
(C7H4BrF3) 
1,00 2,00  225,01  0,3 1,607  
n-BuLi 1,25 2,50 64,1  1,6   1,6 
THF   72,11  4    
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 27). Hidroliza je 
potekala 2 uri in barva v bučki je bila intenzivno rumena, kasneje že rahlo zelenkasta, opazili 
smo tudi lepljive koščke. Nato smo odparili THF in vodo ter spirali z 250 mL CH2Cl2; pri 
tem ni prišlo do težav z zamašitvijo por na nuči. Spirali smo z acetonom, pri čemer je bil 
ostanek na nuči bel, matičnica pa rumene barve. Matičnico z acetonom smo odparili in dobili 
rumen produkt.  
 
Molekulska formula C8H4BF6KO 
Molekulska masa [g/mol] 280,02 
Masa [mg] 443 
Izkoristek [%] 79,1 
Izgled rumen prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 
Ar-H), 8.21 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 11B NMR (aceton-
d6, 128 MHz) δ = -0.93 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 MHz) 
δ = 126.63 (q, J = 3.7 Hz), 130.59, 131.96, 133.28, 133.59 
ppm. 19F NMR (aceton-d6, 376 MHz) δ = -63.22, 145.18. 
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HRMS (ESI-): za C8H4OBF6 [M-K]
- izračunan: 241.0259, 
izmerjen: 241.0263.  
 
4.4.4. Kalijev 4-fluorobenzoilltrifluoroborat  
 
Shema 28: Reakcijska shema sinteze spojine 17. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
4-
fluorobromobenzen 
(C6H4BrF) 
1,00 2,00 175,00  0,2 1,59  
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6   1,6 
THF   72,11  4    
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 28). Hidroliza je 
potekala 1 uro in 30 minut, pri čemer se je barva reakcijske zmesi spremenila iz rumene v 
belo. Odparili smo THF in vodo. Surov produkt smo spirali z 200 mL CH2Cl2, pri čemer je 
na nuči ostala sluzasta zmes, ki je zamašila pore, tako da je bilo nučanje dolgotrajno. Snov 
na nuči smo spirali s 180 mL acetona. Matičnico z acetonom smo odparili in dobili 
rožnatobel produkt, ki je ostal rahlo moker kljub temu, da smo ga sušili na modificirani 
črpalki.  
 
Molekulska formula C7H4BF4KO 
Molekulska masa [g/mol] 230,01 
Masa [mg] 354 
Izkoristek [%] 77,0 
Izgled rožnatobel produkt, ne popolnoma suh 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 7.08–7.15 (m, 2H, Ar-
H), 8.10–8.16 (m, 2H, Ar-H) ppm. 11B NMR (aceton-d6, 128 
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MHz) δ = -0.88 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ = 
116.25 (d, J = 21.3 Hz), 132.83 (d, J =9.5 Hz), 139.64, 
166.45 (d, J = 248.7 Hz) ppm. HRMS (ESI-): za C7H4OBF4 
[M-K]- izračunan: 191.0297, izmerjen: 191.0290.  
Sintezo smo izvedli tudi po literaturnem postopku (5), opisanem v poglavju 4.4.1.1. V tem 
primeru NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, reakcija ni potekla uspešno.  
 
4.4.5.  Kalijev 4-fenil-benzoiltrifluoroborat  
 
Shema 29: Reakcijska shema sinteze spojine 18. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370   
4-bromobifenil 
(C12H9Br) 
1,00 2,00  233,11 466   
n-BuLi 1,25 2,50 64,06  1,6  1,6 
THF   72,11  4   
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 29). Hidroliza je 
potekala 1 uro in 30 minut, pri tem se je barva spremenila v jajčno rumeno in zmes je 
postajala vedno bolj gosta. Po hidrolizi smo odparili THF. Spiranje s CH2Cl2 je bilo zelo 
težko, saj so majhni delci zapolnili prostore na filter papirju in tako kljub nizkemu tlaku 
otežili pretok CH2Cl2 skozi nučo. Porabili smo le majhne količine CH2Cl2., kasneje smo 
spirali z 300 mL acetona. Matičnico z acetonom smo odparili in dobili bel produkt.  
 
Molekulska formula C13H9BF3KO 
Molekulska masa [g/mol] 288,12 
Masa [mg] 401 
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Izkoristek [%] 69,6 
Izgled bel prah 
 Prisotne so nečistote, ki jih ni mogoče odstraniti. 1H NMR 
(aceton-d6, 400 MHz) δ = 7.34–7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.44–
7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.65–7.71 (m, 4H, Ar-H), 8.17 (d, J = 
8.3 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 11B NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = 
-0.77 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ =126.27, 
127.00, 127.64, 127.89, 128.70, 128.87, 129.06, 140.61, 
143.35 ppm. HRMS (ESI-): za C13H9OBF3 [M-K]
- 
izračunan: 249.0704, izmerjen: 249.0704.  
Sintezo smo izvedli tudi po literaturnem postopku (5), opisanem v poglavju 4.4.1.1. V tem 
primeru NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, reakcija ni potekla uspešno.  
 
4.4.6. Kalijev 4-metoksibenzoiltrifluofoborat  
 
Shema 30: Reakcijska shema sinteze spojine 19. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
4-metoksi-
bromobenzen  
(C7H7BrO) 
1,00 2,00  187,04  0,3 1,49  
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6  1,6 
THF   72,11  4    
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 30). Hidroliza s 
KF (aq) je trajala 1 uro in 30 minut, pri čemer se barva ni spremenila, ostala je rumena. Zmes 
ni bila bistra, če smo prekinili mešanje, ampak gosta in se ni ločila na dve fazi, kot pri sintezi 
alifatskih KAT-ov. Odparili smo THF na rotavaporju in vodo na modificirani črpalki. 
Spirali smo z EtOAc, CH2Cl2 in acetonom. Dobili smo bel prah.  
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Molekulska formula C8H7BF3KO2 
Molekulska masa [g/mol] 242,05 
Masa [mg] 100 
Izkoristek [%] 20,7 
Izgled bel prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 3.85 (s, 3H, CH3), 6.92–
6.96 (m, 2H, Ar-H), 7.93–7.98 (m, 2H, Ar-H) ppm. 11B 
NMR (aceton-d6, 128 MHz) δ = -0.79 ppm. 13C NMR 
(aceton-d6, 101 MHz) δ = 56.54, 114.57, 132.32, 132.34, 
163.92 ppm. 19F NMR (aceton-d6, 376 MHz) δ = -144.33 
ppm. HRMS (ESI-): za C8H7OBF3 [M-K]
- izračunan: 
203.0497, izmerjen: 203.0493.  
Sintezo smo izvedli tudi po literaturnem postopku (5), opisanem v poglavju 4.4.1.1. V tem 
primeru NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, reakcija ni potekla uspešno.  
 
4.4.7. Kalijev 2-metoksibenzoiltrifluoroborat  
 
Shema 31: Reakcijska shema sinteze spojine 20. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
2-metoksi-
bromobenzen 
(C7H7BrO) 
1,00 2,00  187,04  0,2 1,5  
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6   1,6 
THF   72,11  4    
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 31). Hidroliza je 
potekala 1 uro in 30 minut, v tem času se je barva spremenila v živo rumeno, pri čemer se je 
intenzivnost barve s časom zmanjševala. Po hidrolizi smo odparili THF in vodo. Surov 
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produkt smo spirali z 250 mL CH2Cl2. Težav z zamašitvijo nuče ni bilo. Spirali smo tudi z 
230 mL acetona, pri čemer je bil suh ostanek na nuči bel, matičnica pa rahlo rumenkasta. 
Matičnico z acetonom smo odparili in kljub dodatnemu sušenju na modificirani črpalki 
dobili rumen lepljiv produkt. 
 
Molekulska formula C8H7BF3KO2 
Molekulska masa [g/mol] 242,05 
Masa [mg] 160 
Izkoristek [%] 33,1 
Izgled rumena, lepljiva trdna snov 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 6.91 (td, J = 7.4 Hz, 1.0 
Hz, 1H, Ar-H), 8.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (dd, J = 
7.5 Hz, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.76 (dd, J = 7.6 Hz, 1.7 Hz, 1H, 
Ar-H), 3,75 (s, 3H, CH3) ppm. 11B NMR (aceton-d6, 128 
MHz) δ = -0.70 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 101 MHz) δ = 
57.11, 113.87, 121.45, 132.31, 132.37, 132.40, 159.15 ppm. 
19F NMR (aceton-d6, 376 MHz) δ = -146.87 ppm. HRMS 
(ESI-): za C8H7O2BF3 [M-K]
- izračunan: 203.0497, izmerjen: 
203.0493.  
Sintezo smo izvedli tudi po literaturnem postopku (5), opisanem v poglavju 4.4.1.1. V tem 
primeru NMR-spektri niso potrdili identitete produkta, reakcija ni potekla uspešno.  
 
4.4.8. Kalijev 1,3-benzodioksol-5-metanoiltrifluoroborat  
 
Shema 32: Reakcijska shema sinteze spojine 21.  
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
5-bromo-
1,3-
1,00 2,00 201,02  0,2 1,67  
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benodioksol 
C7H5BrO2 
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6  1,6 
THF   72,11  4    
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 32). Med 
hidrolizo, ki je potekala 1 uro in 30 minut, se je vsebina bučke obarvala v rumeno. Nato smo 
odparili topilo. Spirali smo s CH2Cl2, pri tem se je zaradi majhnih delcev nuča spet zamašila. 
V tem primeru smo namesto finega filter papirja uporabili dva groba filter papirja, vendar 
postopek ni bil bistveno boljši od že uveljavljenega. Potem smo produkt spirali z 200 mL 
acetona. Tega smo odparili in dobili rožnatobel, rahlo moker produkt. Na podlagi 
izmerjenega 1H NMR-spektra smo ugotovili, da produkt še vedno vsebuje nezreagirano 
spojino 1, zato smo še enkrat spirali s CH2Cl2 in se tako znebili nečistot. Bel suh produkt, ki 
je ostal na nuči, je nato predstavljal naš očiščen produkt.   
 
Molekulska formula C8H5BF3KO3 
Molekulska masa [g/mol] 256,03 
Masa [mg] 319 
Izkoristek [%] 62,3 
Izgled bel prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 6.01 (s, 2H, CH2), 6.84 
(d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.47 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 
7.81 (dd, J = 8.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, Ar-H) ppm. 11B NMR 
(aceton-d6, 128 MHz) δ = -0.78 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 
101 MHz) δ = 103.07, 109.01, 109.08, 126.96, 126.98, 
149.29, 151.83 ppm. HRMS (ESI-): za C8H5O3BF3 [M-K]
- 
izračunan: 217.0289, izmerjen: 217.0285.  
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4.4.9. Kalijev tiazol-4-il-metanoiltrifluoroborat 
 
Shema 33: Reakcijska shema sinteze spojine 22. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
4-
bromotiazol 
(C3H2BrNS) 
1,00 2,00  164,02  0,2 1,84  
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6  1,6 
THF   72,11  4   
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 33). Po dodatku 
KF (aq) in enournem mešanju na sobni temperaturi, se je vsebina bučke obarvala črno. Po 
odparevanju topila in vode smo surov produkt spirali z 280 mL CH2Cl2 in 500 mL acetona. 
Kot končni produkt je nastal rjavordeč prah. 
 
Molekulska formula C4H2BF3KNOS 
Molekulska masa [g/mol] 219,03 
Masa [mg] 178 
Izkoristek [%] 40,6 
Produkt je vseboval nečistote, zato je realen izkoristek nižji.  
Izgled rjavordeč prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 7.68 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.94 (d, J = 3.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm. 11B NMR (aceton-
d6, 128 MHz) δ = -0.70 ppm. HRMS (ESI
-): za C4H2ONBF3S 
[M-K]- izračunan: 179.9908, izmerjen: 179.9901.  
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4.4.10.  Kalijev nikotinoiltrifluoroborat  
 
Shema 34:  Reakcijska shema sinteze spojine 23. 
Reagent ekv n [mmol]  M [g/mo1] m [mg] V [mL] d [gmL-1] c [mol/L] 
spojina 1 1,00 2,00  185,02 370    
3-
bromopiridin 
(C5H4BrN) 
1,00 2,00  158,00  0,2  1,64  
n-BuLi 1,25 2,50  64,06  1,6   1,6 
THF   72,11  4   
 
Sledili smo splošnemu postopku za pripravo aromatskih KAT-ov (Shema 34). Po dodatku 
n-BuLi se je zmes v bučki obarvala črno. Hidroliza je potekala eno uro, nato smo odparili 
THF in vodo. Kljub temu so se tekom spiranja produkta s CH2Cl2 pore nuče rahlo zamašile, 
zato smo poskusili še s spiranjem z EtOAc, pri čemer smo porabili 280 mL topila. Suh 
produkt na nuči smo nato spirali še z 240 mL acetona. Po odparevanju acetona in vode smo 
dobili suh, rjav produkt.  
 
Molekulska formula C6H4BF3KNO 
Molekulska masa [g/mol] 213,01 
Masa [mg] 191 
Izkoristek [%] 44,8 
Izgled rjav prah 
 1H NMR (aceton-d6, 400 MHz) δ = 7.35 (ddd, J = 7.8 Hz, 
4.8 Hz, 0.9 Hz, 1H, Ar-H),  8.26 (dt, J = 7.9 Hz, 2.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 8.58 (dd, J = 4.9 Hz, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 9.22 
(navidezni dublet, J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.  11B NMR 
(aceton-d6, 128 MHz) δ = -0.72 ppm. 13C NMR (aceton-d6, 
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101 MHz) δ = 124.98, 136.67, 152.33, 153.20 ppm. 19F 
NMR (aceton-d6, 376 MHz) δ = -146.10 ppm.  
 
 
5. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
5.1. Komentar sinteznega postopka za pripravo prekurzorja KAT-ov (spojina 1) 
n-BuLi je močna baza, močan nukleofil in reducent. n-BuLi bi potencialno lahko odcepil 
protone z drugih reagentov in tako prispeval k nastanku več stranskih produktov. LDA 
(litijev diizopropilamin) se sintetizira z namenom sinteze reagenta, ki ima manjšo bazičnost 
kot n-BuLi; prav tako LDA ni nukleofilen (Shema 35). Tako nastali LDA odcepi proton N,N-
dimetiltioformamidu in ta postane negativno nabit (Shema 36). Pri tem je izrednega pomena, 
da se N,N-dimetiltioformamid dodaja počasi in točno v sredino bučke. Zaradi sočasnega 
močnega hlajenja obstaja možnost, da bi se kapljice reagenta prilepile na stene, zamrznile in 
tako dodan reagent ne bi prišel v stik z ostalimi reagenti. Nadalje negativno nabit N,N-
dimetiltioformamid napade trietilborat in tako uvede v svojo strukturo borovo funkcionalno 
skupino. Pri tem izstopi EtOH (etanol). Vodna raztopina HF (aq) fluorira boratni eter. HF 
(aq) je treba nujno dodati na nizki temperaturi (-78 °C), saj bi v primeru rezidualnega n-BuLi 
ta lahko burno reagiral z vodno raztopino HF (aq). Dodatek trdnega K2CO3 (s) tvori kalijevo 
sol. EtI je alkilirni reagent, ki S-alkilira intermediat 1a (Shema 36). 
Pri sintezi spojine 1 smo bili pozorni predvsem na njeno končno izolacijo. Sprva smo 
izolirali intermediat 1a in šele nato izvedli alkiliranje, vendar pri tem pride do velike porabe 
acetona, saj je intermediat v acetonu slabo topen. Zato smo v naslednjih sintezah alkiliranje 
izvedli takoj, brez izolacije intermediata 1a. Potencialna slabost tega načina je, da se s tem 
ne znebimo vseh primesi pred alkiliranjem. Kljub temu so izkoristki te reakcije v primerjavi 
z reakcijo z dodatno izolacijo intermediata primerljivi tako z našo reakcijo kot z literaturnim 
primerom (5). 
 
Shema 35: Mehanizem sinteze LDA.  
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Shema 36: Predlagani mehanizem sinteze spojine 1. Povzeto po Bode (5). 
 
Parametri, ki so bistvenega pomena za uspešnost sinteze, so temperatura, mešanje in 
kakovost reagentov.  
Temperatura je parameter, ki ima močan vpliv na potek reakcije pri vseh stopnjah sinteze 
in je izrednega pomena za uspešno in varno sintezo. n-BuLi kot močna baza bi pri sobni 
temperaturi lahko odcepila protone tudi iz topila, prav tako n-BuLi hitro in burno reagira z 
vodo in kislinami, zato se HF (aq) dodaja pri -78 °C. Pomembno je tudi, kako zagotavljamo 
primerno temperaturo. Medtem ko so v literaturi Bode in sodelavci(3) uporabljali acetonsko 
hladilno kopel (aceton ima tališče pri -95 °C), smo mi uporabili etanolno hladilno kopel (Ttal 
(etanol) = -115 °C). Z uporabo acetonske hladilne kopeli namreč nismo dosegli predvidene 
temperature (-110 °C) in smo zato pri teh pogojih dosegali bistveno nižje izkoristke. Zaradi 
tega smo pri nadaljnjih reakcijah uporabljali etanolno hladilno kopel, s katero smo dosegli 
zahtevano temperaturo. Temperatura tališča hladilnega sredstva je pomembna zato, ker 
ključni reakcijski korak poteka pri zamrznjenem hladilnem sredstvu. Prav tako smo 
ugotovili, da se večkrat uporabljena etanolna hladilna kopel, v kateri se je pri segrevanju na 
sobno temperaturo raztopila na hladilniku kondenzirana in zamrznjena voda, ne ohladi na 
zahtevano nizko temperaturo, saj ima zmes etanola z vodo višjo temperaturo tališča kot čisti 
etanol. 
Konstantno mešanje je izrednega pomena; prekinitev oz. slabše mešanje zaradi prevelike 
hladilne kopeli, prenizke temperature ali tvorjenja skupkov, je vodilo v neuspešno sintezo. 
Problem zamrznitve v koraku dodajanja tekočega dušika smo kontrolirali s hkratnim 
premikanjem same bučke in z zmernim dodajanjem N2 (l). Pri tej stopnji smo bili tudi 
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posebej pozorni na način dodajanja reagentov, in sicer v sredino bučke, da ti slučajno ne bi 
spolzeli ob steni in zamrznili, še preden bi prišli v stik z ostalimi reagenti. 
Skupki so se tvorili pri stopnji alkiliranja, torej pri zadnji stopnji sinteze spojine 1. To smo 
reševali tako, da smo suho oborino (zmes anorganskih soli in intemediata 1a) pred 
alkiliranjem zelo dobro posušili, nato pa jo enakomerno razdelili v dve stekleni bučki in 
ločeno izvedli alkiliranje. S to modifikacijo smo zagotovili boljše mešanje in stik reagentov.  
Pri uporabi večje hladilne kopeli je bila bučka fizično bolj oddaljena od magnetnega mešala, 
kar je rezultiralo v slabšem mešanju v bučki, zato reagenti niso bili v dobrem stiku in 
posledično niso zadostno reagirali med seboj. Prav tako je razlika v velikosti hladilne kopeli 
povzročila drugačen interval ohlajanja in segrevanja (pri večji hladilni kopeli se je vsebina 
v bučki počasneje segrevala na sobno temperaturo, oziroma počasneje ohlajala na želeno 
nizko temperaturo), kar je vodilo v velike temperaturne odstope in neuspešnost sinteze.  
Kakovost reagentov je bila prav tako ključna za uspeh sinteze. Ta reakcija je namreč 
izjemno občutljiva na prisotnost vode, isto velja za nekatere uporabljene reagente. Kot 
močna baza n-BuLi reagira tudi z najmanjšimi količinami vode. V dlje časa odprte reagente 
z večkrat predrto septo počasi prehaja atmosferska vlaga in tako prisotnost vode v n-BuLi 
pomeni pretvorbo tega v butan z efektivno nižjo koncentracijo reagenta. Enak vpliv ima 
prisotnost vode v diizopropilaminu, le da z n-BuLi reagira potem, ko ju združimo v bučki. 
Na prisotnost vode je občutljiv tudi trietilborat, zato je bilo zelo pomembno, da smo te 
reagente uporabljali čim bolj sveže. Iz istega razloga smo brezvodni THF pripravljali sproti 
in ga hranili nad aktiviranimi molekulskimi siti ne dlje kot dva tedna.  
 
5.2. Komentar sinteznega postopka alifatskih in aromatskih KAT-ov 
Načrtovali smo sintezo 22 KAT-ov, od tega 12 alifatskih in 10 aromatskih (Preglednica 
IV). Uspešno smo sintetizirali vse aromatske KAT-e. Od 12 alifatskih pa smo uspešno 
sintetizirali 6 KAT-ov.  
 
Preglednica IV: Pregled načrtovanih in sintetiziranih KAT-ov. 
  Že znane spojine Nove spojine 
Alifatski KAT-i (12) 
Sintetizirani (7) 2, 3, 4, 5, 6 7 
Načrtovani (5) 9, 11 8, 10, 12, 13 
Aromatski KAT-i (10) Sintetizirani (10) 14, 15, 16, 17, 19, 20, 23 18, 21, 22 
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5.2.1. Sinteza alifatskih KAT-ov 
Sinteza alifatskih KAT-ov poteka tako, da organolitijev ali organomagnezijev reagent 
reagira z bakrovo soljo (CuCN ali CuI), pri čemer poteče transmetalacija po SN2 mehanizmu 
(Shema 37, oranžen okvir). Z nastankom kompleksa bakra in 
organolitijevega/organomagnezijevega reagenta, poimenovanega tudi Gilmanov reagent, se 
zmanjša nukleofilnost organolitijevega/organomagnezijevega reagenta in verjetnost za 
dvojno adicijo na spojino 1 je manjša. Transmetalacija primarnih Grignardovih reagentov in 
organobakrovih spojin poteče hitro, pri nizki temperaturi, pri čemer sekundarni in terciarni 
Grignardovi reagenti potrebujejo dlje časa ali pa se reakcija pospeši z dvigom temperature z 
-78 °C na 0 °C. Daljši čas transmetalacije smo opazili le pri sintezi spojine 5, kjer je bil 
uporabljen terciarni Grignardov reagent. Po drugi strani pa pri sekundarnih Grignardih ni bil 
zaznan bistveno daljši čas transmetalacije. Pri tem je potrebno tudi paziti, da se pri višji 
temperaturi lahko uporabi le CuCN, saj imajo organobakrovi reagenti s CuI nizko termično 
stabilnost. Posebnost predstavljajo heterociklični KAT-i, kjer pride pri 0 °C do razpada 
organobakrovih reagentov, zato se v tem primeru organobakrov reagent sintetizira pri -78 
°C s pomočjo sonifikacije.  
Po transmetalaciji se doda spojino 1, ki je stabilen in dobro topen ion dvojček ter tako reagira 
s transmetaliranim produktom. Kasnejše dodajanje že transmetaliranega organobakrovega 
reagenta k spojini 1 pri -78 °C in počasno segrevanje na sobno temperaturo čez noč, rezultira 
v večji selektivnosti monoalkilacije v primerjavi z vodenjem reakcije pri 0 °C. Zadnja 
stopnja sinteze je bazična hidroliza s KF (aq) (Shema 37, rumen okvir) (3). 
 
Podrobneje spremljane reakcije s TLC imajo res nižji povprečen izkoristek kot tiste, ki smo 
jih izvedli po postopku iz literature. Vendar je potrebno poudariti, da so posneti NMR-spektri 
produktov, ki smo jih izvedli po postopku z natančnejšim spremljanjem, vsebovali veliko 
manj nečistot in za razliko od tistih, sintetiziranih po literaturnih postopkih, niso bili 
intenzivno obarvani. Vzrok za obarvanost je bil v prisotnosti nečistot, predvsem anorganskih 
soli in ostalih stranskih produktov. Ti dve dejstvi torej dokazujeta, da z natančnejšim 
spremljanjem dobimo čistejši produkt in tudi vpogled v realnejši izkoristek.  
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Shema 37: Predlagani mehanizem sinteze alifatskih KAT-ov. R = alifatska veriga, M = 
MgBr/MgCl/Li. Povzeto po Bode (3). 
 
5.2.2. Sinteza aromatskih KAT-ov 
Pri sintezi aromatskih KAT-ov se problematika dvojne adicije zaradi sterične oviranosti ne 
pojavi, zato uporaba organobakrovega reagenta ni potrebna. Vloga n-BuLi v tej reakciji je 
povečanje nukleofilnosti halogeniranega aromata, ki nato reagira s spojino 1. Izbran halogen 
je bromov atom, saj je ta zelo reaktiven. Med n-BuLi in halogeniranim aromatom pride 
najprej do litij-halogen izmenjave (Shema 38, moder okvir) (45). To je prav tako 
transmetalacija, pri čemer litij z butilne skupine preide na arilno. Po povečanju nukelofilnosti 
aromatskega reagenta z litijem se doda spojino 1. Nadaljnja reakcija poteče med spojino 1 
in aril-litijevo soljo. Zadnja stopnja sinteze aromatskega KAT-a je bazična hidroliza s KF 
(aq)  (Shema 38, rumen okvir) (5). 
V tej sintezni poti je ključno sosledje, pri čemer lahko dodatek spojine 1 med litij-halogen 
izmenjavo vodi do razpada spojine 1 oziroma napada butilnega protiiona na spojino 1. V 
mnogih neuspelih sintezah aromatskih KAT-ov so v končnem 1H NMR-spektru vidni 
alifatski signali, ki pa glede na strukturo spojine ne bi smeli obstajati. To so signali razpadle 
spojine 1. O tem so poročali že Bode in sodelavci (5), ko so raziskovali primeren prekurzor. 
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Zaznali so majhne sledi razpadlega KAT-a v obliki spojine 1b (Slika 3). Ta stranski produkt 
je zelo težko odstraniti od čistega KAT-a. So pa ugotovili, da k sreči ne sodeluje pri 
nadaljnjih reakcijah s hidroksilamini. Pri reakcijah načrtovanih spojin 14, 15, 17, 18 in 20 
smo spojino 1 dodali prehitro in posledično reakcije niso bile uspešne. Ko smo te reakcije 
ponovili tako, da smo najprej izvedli litij-halogen izmenjavo in nato dodali spojino 1 (po 
modificiranem postopku, opisanem v 4.1.4.), so omenjene reakcije potekle uspešno. V 
primeru reakcije, katere končni produkt je spojina 19, je reakcija potekla uspešno po obeh 
sinteznih postopkih, po literaturnem (opisanem v 4.4.1.1.) in modificiranem (opisanem v 
4.1.4.). Predvidevamo, da je uporabljen arilbromid toliko bolj reaktiven, da takoj reagira z 
n-BuLi, preden bi n-BuLi reagiral s spojino 1 in povzročil njen razpad.  
 
Slika 3: Struktura spojine 1b. 
Prav tako je bil odstop naše sintezne poti od literaturne(5) v tem, da za porabo rezidualnega 
n-BuLi nismo dodajali acetona, ampak smo ugotovili, da rezidualni n-BuLi zadostno 
zajamemo z vodo, ko dodamo vodno raztopino KF (aq). Hkrati pa na tej majhni skali ni 
nevarnosti burne eksotermne reakcije, zato dodatek acetona ni potreben.  
  
Shema 38: Predlagani mehanizem sinteze aromatskih KAT-ov. R = aromatski obroč. Povzeto po 
Bode (5).  
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5.2.3. Parametri, ki so bistvenega pomena za uspešnost sinteze alifatskih in 
aromatskih KAT-ov ter ostala opažanja 
- Temperatura, mešanje, kakovost reagentov (glej tudi  poglavje 5.1.) 
Pri sintezi alifatskih in aromatskih KAT-ov smo uporabili acetonsko hladilno kopel. 
Zahtevana temperatura za potek obeh reakcij je bila -75 °C, to pa kriostat, ki smo ga 
uporabljali, lahko doseže. Zamrzovanje kopeli s tekočim dušikom ali uporaba etanolne 
hladilne kopeli zato nista bila potrebna, zadostovala je namreč acetonska in hlajenje s 
kriostatom. Temperaturo acetonske hladilne kopeli smo ohranjali tako, da smo kopel ovili z 
aluminijasto folijo in tako omejili izmenjavo toplote ter izhlapevanje acetona. Isti aceton 
smo za kopel uporabili večkrat, kljub temu pa smo skrbeli, da ni bil uporabljen zelo star 
aceton. Večkrat uporabljena hladilna kopel, v kateri se je pri segrevanju na sobno 
temperaturo raztopila na hladilniku kondenzirana in zamrznjena voda, se ni ohladila na 
zahtevano nizko temperaturo. Zmes acetona in vode ima namreč višjo temperaturo tališča 
kot sam aceton, zato začne prehajati v trdno fazo še preden se doseže zahtevana temperatura. 
Lepljiva snov je bila opazna tako med hidrolizo alifatskih kot tudi aromatskih KAT-ov. Za 
zagotovitev dobrega stika vseh reagentov smo lepljive delce razbijali s spatulo. V tej stopnji 
reakcija ni potekala pod brezvodnimi pogoji, zato smo lahko posegali v sistem.  
Skrbeli smo, da so bili uporabljeni Grignardovi reagenti sveži, pri sintezi spojine 13 smo 
ustrezni reagent tudi sintetizirali sami. Prav tako smo sproti pripravljali svež brezvodni THF 
in nasičeno raztopino KF (aq). Pri sintezi spojine 9 smo uporabili starejši Grignardov reagent 
in reakcija zaradi tega verjetno ni bila uspešna. 
- Grignardovi reagenti 
Razlik pri uporabi Grignardovih reagentov s klorovimi ali bromovimi protiioni nismo 
zaznali. Spojine 4, 5, 10, 11 in 13 so bile namreč sintetizirane z Grignardovim reagentom, 
ki ima za protiion kloridni anion, medtem ko smo pri sintezi ostalih alifatskih KAT-ov 
uporabili bromov tip Grignardovega reagenta. Pri tem nismo zaznali sprememb v poteku 
reakcij ali v končnem rezultatu. 
- Konkurenčne funkcionalne skupine 
Pri sintezi spojine 17 smo ugotavljali, kateri halogen sodeluje v litij-halogen izmenjavi. Kot 
so že dokazali Bode in sodelavci (5), ki so primerjali reagente z več konkurenčnimi 
halogenskimi substituenti, pride do litij-halogen izmenjave samo z enim halogenom, s 
katerim je substituiran benzenov obroč; to je reaktivnejši halogen. Reaktivnost pri halogenih 
s skupino navzdol narašča. V primeru več enakih halogenih substituentov bi prav tako 
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potekla le ena litij-halogen izmenjava, saj se po prvi izmenjavi zmanjša reaktivnost 
aromatskega reagenta. Pri spojini 17 nista nastali dve molekuli – v teoriji bi namreč enkrat 
do litij-halogen izmenjave prišlo z atomom broma in drugič z atomom fluora. Prišlo je 
namreč samo do litij-brom zamenjave, saj je brom reaktivnejši od atoma fluora.  
- Brezvodni pogoji in prisotnost vode v končnem produktu 
Sinteza alifatskih in aromatskih KAT-ov zahteva brezvodne pogoje. Te smo skrbno 
zagotavljali skozi ves čas reakcije. Sprva smo spojino 1 v bučko dodajali tako, da smo septo 
za kratek čas odstranili, trdno spojino stresli v bučko in jo nato prepihali z argonom. Za 
kratek čas smo s tem prekinili brezvodne pogoje. Nadaljevali smo s konstantnim 
ohranjanjem brezvodnih pogojev, in sicer tako,  da smo spojino 1 raztopili v manjši količini 
THF in šele nato raztopljeno spojino 1 injicirali v bučko. Pri tem odstranjevanje septe ni bilo 
potrebno. S tem smo preprečili, da bi voda, ki bi vstopila na začetku reakcije, spremenila 
pogoje in tvorila stranske produkte. Ta modifikacija je potem vplivala na izkoristek in 
čistejše končne produkte, ni pa bila tako ključna, da bi pomenila razliko med uspešno in 
neuspešno reakcijo. 
Brezvodne pogoje smo v primeru sinteze alifatskih in aromatskih KAT-ov vzdrževali do 
hidrolize, kjer smo jih prekinili z dodatkom vodne raztopine KF (aq). Po hidrolizi smo pri 
alifatskih in aromatskih KAT-ih odparili THF na rotavaporju. S tem se dodana voda ni 
zadostno odparila, zato smo jo poskušali odstraniti na spodaj zapisane načine. Dodatne 
odstranitve vode smo se posluževali predvsem pri sintezi aromatskih KAT-ov, kjer je 
odsotnost vode bila bolj pomembna za končno izolacijo – sklepamo, da pri alifatskih KAT-
ih vodo do neke mere vežejo bakrove soli. 
 Odvečno vodo smo poskušali odstraniti z večjim volumnom CH2Cl2 za spiranje, 
oziroma z EtOAc, ki veže še več vode kot CH2Cl2. Odvečna voda, dodana s KF 
(aq) se je ujela v ionsko strukturo surovega produkta kot hidrat. Pri tem so v vodi 
topne anorganske soli, ki so prisotne v surovem produktu, izkristalizirale in 
zamašile pore nuče. Spiranje z EtOAc smo uvedli pri sintezi spojin 10, 14, 19, 
23, vendar nismo zaznali boljšega spiranja in odstranjevanja vode v primerjavi 
z uporabo CH2Cl2. V primerih, kjer je bila zamašitev por nuče manjša in smo 
lahko spirali z več topila (EtOAc ali CH2Cl2), nismo zaznali boljše odstranitve 
odvečne vode.  
 Najboljši način je zagotovo bila odstranitev odvečne vode na modificirani 
črpalki. Pri sintezi spojin 14, 15, 16, 17, 19, 20, 22 in 23, kjer smo dodatno 
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odstranili vodo na modificirani črpalki, je vidnih manj težav pri končnem 
spiranju. Pri sintezi spojin 18 in 21, kjer tega postopka nismo uvedli, je bila 
izolacija veliko težavnejša. Vodo smo v redkih primerih odstranili tudi na oljni 
črpalki, vendar zaradi razpoložljivosti aparature in značilnega vonja po etantiolu, 
ki je izhajal, tega nismo izvedli pogosto.  
Včasih je bilo nekaj vode prisotne še v končnem produktu. To smo večinoma odstranili na 
oljni ali modificirani črpalki. Potencialno bi lahko končni produkt sušili tudi v sušilniku, pri 
čemer bi moker produkt prestavili v penicilinko. Pri spojini 2 smo vodo v končnem produktu 
poskušali ujeti s toluenom, ki tvori azeotrop z vodo in potem ta azeotrop odpariti na 
rotavaporju. Ta način odstranjevanja odvečne vode v končnem produktu ni bil uspešen.  
- Hidroliza  
Ugotovili smo, da ni razlike, če dodamo KF (aq) postopoma ali naenkrat. Dodatno smo 
dognali, da natančna količina dodanega KF (aq) ni bistvena za uspešnost reakcije. Je pa 
prevelika količina dodanega KF (aq) rezultirala v več vode, ki smo jo morali odstraniti, 
premajhna pa v daljši čas hidrolize (to smo pospešili s segrevanjem) ali slabše hidroliziran 
produkt. V vsakem primeru je potrebno dodati prebitno količino KF (aq). Včasih hidrolize 
nismo pustili dovolj dolgo potekati (primer sinteze spojine 2), zato smo izolirali tudi nekaj 
nehidroliziranega intermediata i, ki se je spiral s CH2Cl2 (Shema 39). Matičnico s CH2Cl2 
smo v začetnih poskusih nevede zavrgli. Zato v končnem filtratu acetona ni bilo vidnega 
nobenega produkta. Za namene uspešnosti reakcije smo spreminjali čas hidrolize; predvsem 
glede na to, kako se je reakcijska zmes obarvala in glede na TLC. 
 
Shema 39: Pretvorba nehidroliziranega intermediata i v popolnoma hidroliziran produkt, KAT.  
- Trajanje posameznih stopenj reakcije 
Modificirali smo čas trajanja transmetalacije, čas reakcije transmetaliranega produkta in 
spojine 1 ter čas trajanja hidrolize. 
Transmetalacija je potekala dlje pri sintezi terciarnega KAT-a (spojina 5), pri sintezi 
sekundarnih KAT-ov pa čas transmetalacije ni bil daljši. Na uspešnost transmetalacije pri 
alifatih smo sklepali, ko smo zaznali črno obarvanost reakcijske zmesi, vendar to ni bil 
zanesljiv kriterij pri vseh reakcijah.  
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani  Špela Bohinec 
Magistrska naloga 
60 
 
Čas in temperaturo transmetalacije ter reakcije transmetaliranega produkta in spojine 1 smo 
modificirali tudi pri spojini 7, ki je primarni KAT. V tem primeru smo Grignardov reagent 
dodali pri -78  °C in pustili transmetalacijo potekati 1 uro na 0 °C, nato smo dodali spojino 
1 pri -78 °C in pustili reakcijo potekati 3 ure pri tej temperaturi in ne čez noč na sobni 
temperaturi. Spojino 7 smo uspešno sintetizirali po splošnem postopku in po postopku z 
modifikacijo, vendar z razliko, da je bila barva reakcijske zmesi pred hidrolizo črna (kar je 
bil znak za uspešno transmetalacijo) le v primeru modificiranega postopka. Pri sintezah 
ostalih spojin čas reakcije transmetaliranega produkta in spojine 1 ni bil bistven za uspešnost 
reakcije.  
Čas trajanja hidrolize je bil izmed vseh omenjenih najbolj pomemben. V primeru hidrolize, 
ki traja prekratko, smo dobili le nehidroliziran intermediat – v 5 minutah trajanja hidrolize, 
kot so poročali Bode in sodelavci (3,5), namreč nismo dobili produkta. Pri spojini 7, torej 
primarnem KAT-u, smo videli, da je hidroliza potekla že po nekaj minutah na sobni 
temperaturi, v času ko se je reakcijska zmes segrela na sobno temperaturo (približno 30 
minut). Prav tako je bila reakcija uspešna, če je hidroliza potekala dlje časa, torej eno uro. V 
primeru sinteze spojine 2, torej sekundarnega alifata, smo ugotovili, da je produkt 
popolnoma hidroliziral komaj po dveh urah. Medtem je hidroliza spojine 4, prav tako 
sekundarnega KAT-a, potekala 1 uro in 20 minut, v drugem primeru pa tudi 2 uri. Razlik v 
končnem produktu sinteze spojine 4 (glede na spremenjen čas hidrolize), ni bilo. Pri spojini 
5, terciarnem KAT-u, je hidroliza potekala 1 uro in 40 minut, pri čemer nismo dobili 
popolnoma hidroliziranega produkta. Čas trajanja hidrolize je tako potrebno spremljati s 
TLC. Z daljšim časom trajanja hidrolize ni prišlo do razpada končnega produkta ali tvorbe 
stranskih produktov. Čas trajanja hidrolize pri sintezi aromatskih KAT-ov se je gibal med 1 
uro in 1 uro ter 30 minut. 
- Odstranjevanje stranskih produktov 
S spiranjem produkta na nuči odstranjujemo stranske produkte in nezreagirane izhodne 
snovi, ki so za razliko od produkta topne v topilu, s katerim spiramo.  
Pri sintezi alifatskih KAT-ov smo surov produkt spirali z Et2O, pri čemer smo odstranili 
nezreagirano spojino 1, kar se je videlo tudi na TLC. Grignardov reagent se je porabil ali pa 
je reagiral z vodo. S CH2Cl2 smo pri sintezi alifatskih in aromatskih KAT-ov iz produkta 
odstranili THF, rezidualni aril halid (samo pri sintezi aromatov) in nehidroliziran intermediat 
i.  
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Pri sintezi aromatskih KAT-ov je pri spiranju s CH2Cl2 pogosto prišlo do zamašitve por 
tankega filter papirja, kar je otežilo spiranje. Odvečna voda se je namreč kot hidrat ujela v 
ionsko strukturo končnega surovega produkta. Anorganske soli, prisotne v surovem 
produktu, ki so topne v vodi, pa so tako kristalizirale in zamašile pore nuče. Posledično smo 
uporabili manjše količine CH2Cl2 in zato slabše ločili stranske produkte od končnega 
produkta. Pri sintezi spojine 21 smo poskusili z implementacijo dveh grobih filter papirjev, 
vendar to ni izboljšalo spiranja v primerjavi s tankim filter papirjem. Prav tako smo spirali z 
EtOAc (pri sintezah spojin 10, 14, 19, 23), saj ta bolje raztaplja vodo kot CH2Cl2. Žal pa tudi 
ta zamenjava ni bila uspešna. Ugotovili smo, da je pomembno imeti res dobro posušen surov 
produkt, preden ga spiramo na nuči, zato smo potem pred izolacijo vsak produkt dodatno 
sušili na modificirani črpalki. Ta način se je izkazal za uspešnega. Kasneje smo ugotovili, 
da je potrebno surov produkt takoj po hidrolizi raztopiti v večji količini CH2Cl2 (100 mL), 
pri tem predhodno odparevanje topila ni potrebno. Velika količina diklorometana in močno 
polurno mešanje omogočita obarjanje surovega produkta, ki se kasneje lepo spira na nuči in 
zaradi tvorjenja večjih delcev oborine ne povzroči zamašitve nuče in oteženega spiranja. 
Oborino, ki je po spiranju s CH2Cl2 ostala na nuči, smo raztopili v acetonu. Matičnico z 
acetonom, v katerem je raztopljen končni produkt, smo odparili in dobili suh produkt. 
Stranskih produktov, ki so ostali v končnem produktu, smo se želeli znebiti tako, da smo 
med spiranjem z acetonom ločeno zbirali obarvano in neobarvano matičnico. Pri sintezi 
spojine 10 smo vsebini obeh matičnic uparili, vendar razlika v sestavi glede na 1H NMR-
spekter ni bila bistvena, zato  tega postopka v nadaljevanju nismo več uporabljali. Najboljši 
način odstranjevanja stranskih produktov, ki smo ga uporabljali v večini primerov, je bil ta, 
da smo suh, obarvan končni produkt še enkrat spirali z manjšo količino acetona. Pri tem se 
je produkt, topen v acetonu spiral v matičnico, na nuči pa so ostale obarvane primesi 
(anorganske soli in stranski produkti). Matičnico smo uparili in tako dobili čistejši končni 
produkt.  
- Barva in vonj 
Pri sintezi alifatskih KAT-ov je bila pogosti pokazatelj uspešnosti črna ali rdeča barva po 
transmetalaciji, vendar to ni veljalo za vse primere. Barva vsebine bučke po hidrolizi s KF 
(aq) je bila pri sintezi aromatskih KAT-ov rumenkasta, to je kazalo na uspešnost reakcije. 
Le v primeru heterocikličnih substituentov je bila barva vsebine bučke po hidrolizi črna 
(spojini 22 in 23). Alifatski in predvsem aromatski KAT-i so imeli značilen vonj po 
etantiolu, ki pri reakciji izstopi.  
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- Razlike v izkoristkih 
Produkte vseh sintez smo izolirali kot bor vsebujočo organsko sol, ki smo jo sicer enostavno 
izoborili iz organskih topil, težava pa je v tem, da se obenem oborijo tudi anorganske bakrove 
in kalijeve soli. Prav zaradi prisotnosti teh soli in drugih stranskih produktov, ki niso topni 
v diklorometanu, kar nam da vedeti že intenzivna barva produkta, je bila masa končnega 
produkta večja od teoretično možne. Prav tako je v produktih, ki imajo visoke izkoristke (ali 
izkoristke, ki so višji od teoretično možnega), pogosto še znaten delež najverjetneje kristalno 
vezane vode. Povprečnega izkoristka, kadar smo izvajali več reakcij za isti derivat alifatskih 
ali aromatskih KAT-ov, nismo izračunali, saj so bili izkoristki posameznih produktov zelo 
različni in takšna statistika ne bi predstavila realnih rezultatov. Kljub temu lahko rečemo,  
da smo imeli pri sintezi alifatskih KAT-ov večje težave s stranskimi produkti in 
odstranjevanjem vode, zato so paradoksno izkoristki (navidez) večji. Medtem te težave niso 
bile tako opazne pri sintezi aromatskih KAT-ov. V tem primeru smo dobili bolj očiščene 
produkte, posledično z nižjimi izkoristki, ki pa so bili bolj realni. Dodatni faktor, ki je vplival 
na izkoristek, je bila tudi uspešnost transmetalacije na baker pri sintezi alifatskih KAT-ov. 
To smo spremljali predvsem s spreminjanjem barve raztopine. 
- Razlogi za neuspešne sinteze spojin 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 
Verjetni razlog za neuspešno sintezo spojine 8 je prekratek čas transmetalacije, saj je spojina 
8 terciarni KAT. Smiselno bi bilo izvesti to reakcijo s podaljšanim časom transmetalacije, 
saj bi tako dokazali, da je ta izrazito podaljšan pri terciarnih KAT-ih. Razlog za neuspešnost 
spojine 9 je verjetno v uporabi Grignardovega reagenta slabe kakovosti. Ker nismo imeli na 
razpolago boljšega Grignardovega reagenta za sintezo spojine 9, ta pa se strukturno ne 
razlikuje bistveno od spojin 3 in 4, te reakcije nismo ponavljali. Sinteza spojine po 
literaturnem postopku 14 ni bila uspešna, ker smo spojino 1 dodali prehitro in je ta razpadla. 
Po opisani modifikaciji postopka je bila tudi sinteza te spojine uspešna. Skupna lastnost 
neuspešno pripravljenih spojin 10, 11, 12 in 13 je, da sintezno izvirajo iz primarnih alifatskih 
Grignardovih reagentov (Slika 4). V kolikšni meri je to vzrok za neuspešnost reakcije, ne 
vemo, saj je denimo reakcija z izobutilmagnezijevim bromidom, ki je prav tako primarni 
alifatski reagent, bila uspešna in dala spojino 7. Dejstvo pa je, da pri teh štirih reakcijah 
nismo opazili bistvene barvne spremembe med transmetalacijo, spremljanje s TLC-jem pa 
je v nadaljnjih korakih kazalo nezreagirano spojino 1. To najverjetneje pomeni, da 
transmetalacija ni bila uspešna.  
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Slika 4: Strukturne formule načrtovanih primarnih alifatskih KAT-ov, ki jih nismo uspešno 
sintetizirali. Podobnost teh spojin je, da so primarni KAT-i, torej so sintetizirani iz primarnih 
Grignardovih reagentov. 
 
 
6. SKLEP 
 
V okviru magistrskega dela smo sintetizirali raznolike aromatske in alifatske KAT-e. 
Skupno smo načrtovali 22 KAT-ov; 10 aromatskih in 12 alifatskih. Od tega je bilo 14 KAT-
ov že znanih, od tega samo štirje komercialno dostopni, in 8 načrtovanih popolnoma na novo. 
Izmed 8 novih KAT-ov je bila sinteza uspešna pri 4 KAT-ih. Pri razvoju sinteznih metod 
smo se usmerjali v natančnejše spremljanje poteka reakcij, ekonomičnost in širok strukturni 
razpon substratov. Ugotovili smo, da so vse naše reakcije močno občutljive na temperaturo, 
mešanje in kakovost reagentov ter da že majhni odmiki od optimalnega postopka vodijo v 
neuspešnost reakcije. Izrednega pomena je bilo tudi konstantno zagotavljanje brezvodnih 
pogojev.  
Od 12 načrtovanih smo uspešno sintetizirali 6 alifatskih KAT-ov. Štirje alifatski KAT-i 
katerih sinteza ni uspela, so bili primarni alifati. Pomembna razlaga za neuspešnost sinteze 
drugih alifatov sta čas transmetalacije in kakovost reagentov. Pri sintezi alifatskih KAT-ov 
smo za boljši nadzor nad reakcijo uvedli vmesno spremljanje s pomočjo TLC, kar v literaturi 
še ni bilo opisano. Tako smo lahko spremljali, ali je potekla reakcija hidrolize in reakcija 
med transmetaliranim produktom in spojino 1. Sekundarni in terciarni alifati potrebujejo 
daljši čas hidrolize, ki pa vseeno ni natančno določen, zato je vmesno spremljanje uspešnosti 
reakcije izjemno pomembno.  
Od 10 načrtovanih aromatskih KAT-ov je bila sinteza uspešna pri prav vseh, vendar le, če 
smo jo izvedli po modificiranem postopku. V okviru sinteze aromatskih KAT-ov smo glede 
prvotnega sinteznega postopka, povzetega po Bodejevi raziskovalni skupini (5), uvedli 
največjo spremembo, saj smo spojino 1 dodali v reakcijsko raztopino eno uro kasneje. Če je 
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bila ta v raztopino dodana hkrati z n-BuLi in organskim bromidom, je spojina 1 razpadla in 
načrtovana reakcija ni potekla.  
Implementirali smo spremembe v času dodajanja določenih reagentov in spremljanju 
reakcije ter tako zagotovili natančnejše vodenje sinteze KAT-ov. S tem smo za vsak del 
sinteze ugotovili, kateri parametri so posebej pomembni in na kaj je določena stopnja 
občutljiva. Prav tako smo zagotovili uspešno ohranjanje brezvodnih pogojev, odstranjevanje 
odvečne vode in stranskih produktov. Na žalost pa še vedno ostaja odprto vprašanje o 
izboljšanju sinteznega postopka za pripravo primarnih alifatskih KAT-ov, o boljši izolaciji 
končnega produkta in seveda večjem izkoristku. Ponovljivost reakcij ostaja težava, 
predvsem za alifatske KAT-e, kjer imamo še dodaten faktor transmetalacije na baker, ki 
očitno poteka počasneje in je bolj občutljiva na parametre, kot so temperatura in čas, kot 
transmetalacija na litij pri aromatskih substratih. Prav tako je smiselno preučiti, ali obstajajo 
še kateri drugi primerni reagenti za transmetalacijo kot pa samo CuCN in CuI, kar bi v teoriji 
lahko omogočilo tudi sintezo primarnih alifatskih KAT-ov.  
Za zaključek velja poudariti, da smo sintetizirali večje število strukturno zelo različnih KAT-
ov, kar bo lahko omogočilo pripravo raznovrstnih -aminoborovih kislin. Metode za 
zanesljivo sintezo strukturno raznolikih aminoborovih kislin so namreč še vedno relativno 
omejene, zato bi prav rezultati te magistrske naloge lahko pomenili pomemben prispevek k 
razvoju novega, široko uporabnega sinteznega pristopa do tega zanimivega razreda spojin. 
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